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1. VITAMINELE 


Vitaminele sînt factori 
pentru metabolism, avind fu 
Deficitul vitaminic provoace 
rectate specific prin 
ment. P ' 

Vitaminele au fost initial denumite prin litere. Ulterior, odată cu eluci- 
darea slructurii lor chimice, au primit si nume ştiinţifice (internationale, 
oficinale). Ele se clasifică obișnuit în vitamine hidrosolubile — vitaminele 
din complexul B, vitamina C — si vitamine liposolubile — vitaminele A, D, 
E si K. Caracterul de vitamină este in functie de specie — de exemplu acidul 
ascorbic este factor vitaminic (vitamina C) numai pentru om si alte primate 
$i pentru cobai, majoritatea animalelor fiind capabile să o sintetizeze. Unele 
substanțe — factori de creștere — au proprietăți vitaminice numai pentru 
forme inferioare de viață; asa sint acidul p-aminobenzoic (vitamina By), 
acidul pimelic, carnitina. Vitaminoidele sint factori biochimici fără funcţii 
enzimatice, incluși în trecut printre vitamine ; din această categorie fac parte 
bioflavonoizii (sau vitaminele P), mezoinozitolul, colina, acidul pangamic 
(vitamina Bis), acidul alfa-lipoic (acid tioctic), unii acizi grași nesaturati 
esenfiali (vitamina F), 

Necesarul de vitamine: depinde de virstă, activitatea fizică, felul dietei, 
valoarea metabolismului. Necesarul este crescut la copii (socotit la kgcorp), 
la femeile însărcinate si la cele care alăptează, vitaminele conţinute in ratia 
alimentară fiind uneori insuficiente în aceste situaţii. Deficitele vilaminice 
se datoresc aportului insuficient, tulburărilor de absorbție intestinală (prin 
insuficienţă secretorie biliară, diaree prelungită, gastrită atroficá, sprue), 
tratamentului îndelungat cu antibiotice pe cale orală (vitamina K provine, 
în parte, din sinteza de către flora intestinală), necesităţile metabolice cres- 
cule (în caz de hipertiroidism, febră, boli consumptive, stres etc.) sau/și 


eliminării excesive (la bolnavii sub dializă, în condiţiile alimentaţiei parente- 
rale). | 


alimentari cu. structură organicá, indispensabili 
nclie de coenzime sau precursori ai coenzimelor. 
à Stări patologice caracteristice, care pot fi co- 
„administrarea vitaminei corespunzătoare, ca medica- 


Simptomele precoce ale stărilor de hipovitaminoză sint obișnuit nespe- 
cifice si minore. Profilaxia se face printr-o alimentaţie bogată, 1 
eventual cu suplimentarea vitaminelor sub formă de preparate polivitami- 
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nice. Dozele recomandate pentru profilaxie si pentru tratamentul formelor 
ușoare sint de 5—10 ori mai mari decit necesarul zilnic obişnuit, Pentru 
anumite vitamine deficitul se manifesta în cadrul unor entităţi clinice caracte- 
ristice, care pot îmbrăca forme severe. Principalele boli prin deficit vitaminic 
la om, sint: beri-beri, scorbutul, pelagra, keratomalacia şi rahitismul, care 
impun tratamentul vitaminic specific cu doze relativ mari. Există si cazuri 
rare de dependenţă vitaminicá, de natură genetică, relativ la unele vitamine 
din complexul B şi la vitamina D ; la aceşti bolnavi aportul alimentar este 
insulicient, fiind necesară administrarea de doze farmacologice de vitamine. 

Vitaminele, în doze mari, se folosese şi pentru profilaxia si tratamentul 
unui număr mare de boli, foarte variate, fără legătură cu stările carentiale 
specifice. Aceste indicaţii sint, in majoritate, nefundamentate ştiinţific, 
eficacitatea fiind nulă sau îndoielnică. | 

Vitaminele sînt bine suportate în doze terapeutice. Supradozarea poate 
provoca tulburări severe în cazul vitaminelor liposolubile. 


1.1. VITAMINELE HIDROSOLUBILE i 

Această grupă cuprinde complezul vitaminelor B — tiamina, riboflavina, 
piridoxina, acidul nicotinic, acidul folic*, cianocobalamina*, biotina, acidul 
pantotenic $i acidul ascorbic. Vitaminele hidrosolubile se distribuie în lichidul 
extracelular, depozitele din 'organism sinl mici si eliminarea se face renal, cu 
ușurință ; de aceea stările carențiale survin relativ repede, Deoarece parte din 
vitaminele B se găsesc în aceleaşi alimente, carentele implică, de multe ori, 
deficitul mai multora''dintre acești factori metabolici esentiali, deși simpto- 
mele pot fi caracteristice lipsei numai a unuia. Supradozarea vitaminelor 
hidrosolubile nu are, în general, consecințe toxice, cantitatea eliminată cresc ind 
odată cu doza. ^'^ ! | didis, 


POLICE y , \ 
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Tiamina (thiamine, aneurine) sau vitamina D, este sintetizată de vege- 
tale, multe bacterii, alge si unele ciuperci. Molecula cuprinde un nucleu pirimi- 
dinie şi un nucleu tiazolic, cuplate. lun!“ "A 
Vitamina se găsește în cantităţi mari in carnea de pore, ficat, rinichi 
si in făinurile de'cereale complete. Fierberea alimentelor, mai ales în mediul 
alcalin, o distruge in parte. Necesarul zilnic, la om, este de 1,4—1,9 mg, 
cantitate cuprinsă obişnuit in ratia alimentară. Necesitatea creşte cu aportul 
calorie, mai exact eu aportul de glucide — se recomandă 0,4—0,9 mg pentru 
fiecare 1 000 calorii (0,6 mg/1 000 calorii în timpul sarcinii $1 lactației). l 
“Tiamina se absoarbe din intestin prin transport activ, pentru dozele rh 
adáugindu-se si un proces de difuziune. Capacitatea maxima de absorbi 
este de 10—15 mg/zi (ceva mai mult cind se administrează fracţiona , cu 
alimente). 1n mucoasa intestinalá este transformatá enzimatic in tiamin- 


* Acidul folic şi cianocobalamina sint prezent 


ate la capitolul tuprinzind medieatia anti- 
anemică, din volumul I.al acestei lucrări, i 
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pirofosfat (TPP). Dozele mici, corespunzătoare 
sc metabolizează in intregime ; dozele mai 


aporlului alimentar minim, 
fiind eliminat Prin urină, in m 


loz mari umplu depozitele, restul 
Moritate sub formă neschimbată, 


l 10 d pirofosfatul sau cocarbozilaza, forma activa a vitaminei B., are 
unc[ie de coenzimi, intervenind in numeroase reacții biochimice importante 


pentru metabolismul glucidic : decarboxilarea oxidativă a piruvatului si alfa- 
cetoglutaratului, folosire; Sfatilor ete, ` 


à pentozei în ciclul pentozofo 
Deficitul vilaminic poale apărea în condiţiile unui aport scăzut, asociat 
cu un consum crescut de glucide sau cu necesilăți metabolice sporite — in 
cursul sarcinii, alăptării, în hipertiroidism, in malabsorbtie, in cazul perfu- 
ziilor intravenoase prelungile cu glucoză, Sindroamele clinice caracteristice 
— beri- beri — sint cunoscute, în răsărit, ca datorite consumului de cantități 
mari de orez decorticat ; in apus una-din cauzele obişnuite este alcoolismul 
cronic, care provoacă. policaren(á: vitaminică B, cu predominanta tiaminei. 
Deficitul de tiamină-se manifestă clinic prin polinevrite periferice degenera- 
live si atrofie musculară (beri-beri uscat), edeme şi cardiomegalie (beri-beri 
umed), fenomene de encefalopalie (sindrom Wernicke, sindrom -Korsakoff), 
este cunoscută. Semnele chi- 


Patogenia leziunilor neurologice și cardiace nu 
mice ale hipovitaminozei B, constau în scăderea cantității de tiamină în urină 
(0—14 meg/zi), creşterea concentraţiei de piruvaţi si alfa-cetoglutarati in 
singe, micsorarea concentrației vitaminei. in critrocite (apreciată prin do- 
zarea activităţii transcatalazei, enzimă activată de tiaminpirofosfat şi care 
intervine - în ciclul pentozofosfatilor). Ameliorarea stării clinice se produce, 
în mod caracteristic, la 24-48 ore de la injectia unei doze terapeutice de 
tiamină, avind valoare diagnostică. Tulburările cardiace răspund de regulă 
evident şi prompt la tratamet ; polinevrita cedează mai lent, leziunile ner- 
voase fiind uncori ireversibile. ` - 
Tiamina clorhidrat se administrează oral sau parenteral. Tratamentul 
curativ al stărilor de avitaminoză se începe cu 25—50 mg zilnic (fractionat), 
pe cale-orala;timp de două siptamini, continuind apoi cu 10 mg/zi. La nevoie, 
pentru tratamentul de atac se foloseşte calca parenterală — injecții intra- 


musculare sau, în formele grave de beri-beri, injecții intravenoase, cu ace- 
leasi doze. 


Tiamina este practic “lipsită de acţiuni toxice. Singurul accident, care 
Survine rareori — „Șocul tiaminic* —, a fost semnalat pentru injectia intra- 
venoasá si este probabil de natură alergică. VI" 


1.1.2. RIBOFLAVINA (VITAMINA Ba) 


Riboflavina (riboflavine, lacloflavine) sau vitamina B, este sintetizată 
de bacterii, ciuperci si plante superioare, Se găseşte în cantități mari în lapte, 
ficat, rinichi, albusul de ou, legumele verzi. Necesarul zilnic, la om, este de 
1,5—1,7 mg (1,6—2 mg in timpul sarcinii si alăptării) sau de 0,5—0,6 mg/ 
1 000 calorii, cantități conținute obişnuit în ratia alimentară, 

Riboflavina se absoarbe din intestinul incipient prin intervenția unu 
mecanism transportor specific, În organism este transformată, în ribofla- 
vinfosfat sau flavinmononucleolid (FMN), apoi in flavinadenindinucleotid 
(FAD), forme active biologic, cu funcție de coenzime ale flavoproteinelor 
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importante pentru oxidoreduccrile celulare (oxidaze, dehidrogenaze). Canti- 
tátile mici de vitamină sint metabolizate în majoritate. Proporția eliminată 
urinar, sub formă neschimbată, creşte cu doza, de la 20% pentru 1,5 mg/zi, 
la 60% pentru 5—10 mg/zi. i 1% Verh il 
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Fig, 1 — Citeva cii metabolice majore care implicá unele coenzime — de 
vitaminele complexului B (după Goodman and Gilman's The pharmachological ASIS 
of therapeutics, ed. a VI-a, Macmillan, New York, 1980, p. 1 562). 


VA 


Deficitul vitaminic survine rareori, fiind mai frecvent atunci când ali. 
mentatia este săracă sau la alcoolicii cronici. Simptomele principale sint: 
stomatită, cheilită, dermatită seboreică, vascularizaţie corneana, anemie, 
Sindromul biochimic este caracterizat prin scăderea cantităţii de riboflavina 
în eritrocite si în urină (sub 40 meg/zi), Administrarea terapeutică a vila- 
minei corectează tulburările carenfiale, in. citeva zile. 
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Riboflavina AG prezintă cu % pulbere, cristalină, galben-porlocalie. Se 
folosește ca atar e. sau sub forma de pirofosfat. Se administrează obisnuit 
oral, 5— 10 mg Zilnic, La nevole se recomandă doze mai mari, de 40—50 mg/zi, 
eventual. în injecții intramusculare sau intravenoase. sa 


1.1.3. PIRIDOXINA (VITAMINA Bg) 


Grupul vilaminelor D; cuprinde 3 compuşi cu nucleu piridinic : piridoxina 
(pyridoxine), care se găseşte mai ales in plante si se folosește ca medicament, 
piridoxamina şi piridoxalul, care se găsesc mai ales in alimentele animale. 
Necesarul zilnic, asigurat obisnuit de aportul alimentar, este de 1,75—2 mg 
pentru o rafie proteică de 100 g/zi (alimentaţia bogală în proteine crește con- 
sumul vitaminic) ; în timpul sarcinii si alăptării sint necesare 2—2,5 mg zilnic. 
Drojdia de bere, ficatul, fainurile de cereale integrale sint îndeosebi bogate 
în vitamina Be 

Vitaminele Bg se absorb bine din intestin. Toate cele 3 forme se transforma 
in organism in piridozalfosfat (enzima care fosforileazá piridoxalul se nu- 
meste piridoxalkinază). Formele active. biologic sint piridoxalfosfatul si pirido- 
xaminfosfatul (ultimul are un spectru mai îngust de acţiuni. biochimice). 
Piridoxalfosfatul intervine, in principal, in metabolismul aminoacizilor, avind 
funcţie de coenzimă in «peste 40 de reacţii biochimice, printre care reacții 
de decarboxilare, racemizări, reacții interesind triptofanul, diferiţi tioamino- 
acizi şi hidroxiaminoacizi. Participă la formarea unor metaboliți importanti : 
acidul gama-aminobutiric, acidul 5,10-metilentetrahidrofolic, histamina, sero- 
tonina, dopamina, acidul delta-aminolevulinic. Vitaminele Bg se elimină in 
urină, mai ales sub forma unui metabolit al piridoxalului — acidul 4-piridoxic. 

Deficitul vitaminic la om este rar in forme manifeste clinic, darrelativ 
frecvent ca sindrom. biochimic. De multe ori, îndeosebi la, alcoolici, carenta 
este polivitaminică, interesînd mai multe dintre componentele complexului B. 
Principalele simptome ale hipovitaminozei Bg, la om, sint: dermatită sebo- 
reică, convulsii (mai ales la sugari, au fost atribuite diminuării cantității de 
GABA în creier), anemie (prin deficit de acid delta-aminolevulinie, precursor 
al porfirinelor). Sindromul biochimic specific constă în creşterea excretiei 
urinare de acid xanturcnic, în condiţiile supra încărcării cu triptofan (marcînd 
inactivitatea cinureninazei, enzimă dependentă de vitamina Be), scăderea 
concentraţiei piridoxalului fosfat in singe si micsorarea eliminării urinare 
de acid piridoxie si de piridoxal. 

Există deficite genetice caracterizate printr-o afinitate scăzută a unor 
enzime faţă de piridoxalfosfal, ceca ce face ca aportul alimentar de vitamină Bs 
să fie insuficient şi determina apariţia unon sindroame de deficit vitaminic : 
cistationinurie (însoţită de tulburări mintale), anemie hipocroma macrocitară 
cu hipersideremie si hemosideroză, convulsii generalizate la sugari., | 

Anumite, medicamente — izoniazida, cicloserina, hidralazinele, penicil- 
«mina — administrate timp îndelungat, pol fi cauză de tulburări neurologice, 
datorite anlagonizării vitaminei By. Asociaţiile estro-progestative pot provoca, 
de asemenea, fenomene de ,hipovilaminoza Bẹ de obicei minore. 

Piridoxina clorhidrică se administrează oral, în injecții intramusculare 
sau în injecții intravenoase. Dozele terapeutice obişnuite sint cuprinse între 
10 si 50 mg/zi, dar în anemiile prin deficit de vilamină B, sint necesare doze 
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mari, de 200—500 mg/zi, intramuscular. Pentru combaterea convulsiilor 
n N 77 1 JI > sc pă f Pa 141 H " . . e » " d 
la sugari, se administrează 2— 15 mg/zi. Profilaxia nevritei periferice la izo- 


niazidă se face asociind piridoxină 10 mg/zi. La femeile însărcinate si în 


timpul alăptării se recomandă suplimentarea a 2— 10 mg zilnic. De multe ori 
vitamina Bg se asociază altor vitamine din complexul B. Eficacitatea piridoxinei 
in vărsăturile de sarcină si boala de iradialie este discutabilă. l 
Preparatele de vitamină Bg trebuie evitate în timpul tratamentului cu l-dopa 
deoarece piridoxina favorizează decarboxilarea periferică a dopci, kx Mab dg 
eficacitatea în parkinsonism. l 


1.1.4. ACIDUL NICOTINIC SI NICOTINAMIDA (VITAMINA PP) 


.. Acidul nicotinie (nicotinic acid, niacin). si. nicotinamida (nicolinamide, 
niacin amide, vitamind B), compuşi cunoscuţi sub denumirea de vilaminá PP, 
se folosesc ca medicamente pentru tratamentul și prevenirea pelagrei. 

Acidul nicotinic este conținut, în cantităţi relativ mari, în carne, legume 
si cereale; este stabil la fierberea alimentelor. Ratia zilnică obișnuită cuprinde 
circa 10 mg acid nicotinic, iar necesarul la adult este de/15—:20 mg (6,6 mg / 
1000 kcal), cu un adaos de 2—5 mg în timpul'sarcinii si aläptärii. Ig: mod 
normal organismul isi completează nevoia de vitamini; PP folosind tripto- 
fanul — 60 mg de aminoacid formează 1 mg acid nicotinice. 

Acidul nicotinic se absoarbe bine din intestin: Formele active biologic 
sint nicolinamid adenin dinucleotidul (NAD) și nicolinamid adenin ' dinucleo- 
tidul fosfat (NADP), care au funclie de coenzime pentru numeroase dehidro- 
genaze, enzime esenţiale pentru respirația lisulară. În cazul dozelor obişnuite, 
acidul nicotinic este metabolizat in cea mai mare parte, formînd un derivat 
N-metilat ; pentru dozele foarte mari epurarea se face predominant prin eli- 
minare “urinară. — Dolce | 

Stările de deficit de vitamină PP, manifestate, prin pelagră, se datoresc 
fie carenţei alimentare de acid nicotinic $i triptofan (pelagră primară), fie 
unor tulburări metabolice care împiedică formarea, coenzimelor corespun- 
zătoare, fie consumului sau. pierderii urinare excesive a acidului nicotinic 
(pelagră secundară). În fara noastră, ca $i în ţările cu o economie dezvoltatà, 
pelagra primară a fost practic eradicată, ca urmare a asigurării unei, alimen- 
taţii suficiente și echilibrate. Pelagra secundară, relativ rară, poate apărea 
în cadrul sindroamelor de malabsorblie si la alcoolici, la hipertiroidieni, in 
prezența sindromului carcinoid, în aminoacidurii si sub tratamentul cu izo- 
niazidă. În cazul carcinoidului, de exemplu, cantitatea mare de, 5-hidroxt- 
triptamină, sintetizată de țesutul tumoral din triptofan, reduce mult dispo- 
nibilul de aminoacid pentru formarea acidului nicotinic, ceea ce explică 
deficitul vitaminic. | | | 

Pelagra se manifestă printr-o erupție c 
lumină (care devine închisă la culoare, usc lica ȘI 1 aie 
malia cronică a mucoaselor, îndeosebi a mucoasei digestive (stomatită, 
glosità, enterită, proctită), cu diaree apoasă, uneori sanguinolentă ȘI tulburat 
nervos-centrale (insomnie, confuzie, halucinaţii, delir, comă). Administrare 
de preparate de vitamină PP corectează rapid și spectaculos 0 D Fates 
din simptome. Tulburările digestive pot dispărea după prima zi de trat 


aracteristică pe pielea expusă la 
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ment. Tulburările nervoase sint de obicei repede înlăturate, dar uneori răs- 
punsul este mai lent. Vindecarea dermatitei cere, de asemenea, un timp 
mai lung. 
In pelagra acută se recomandă un tratament de atac cu 100 ing niec- 
tinamidă (sau acid nicotinic) intramuscular sau intravenos, de 3 ori/zi, pină 
la dispariţia simptomelor acute, continuind apoi pe cale orală, cu 100 mg 
de 3 ori/zi. Este obligatorie asocierea de preparate conținînd polivitamine 
şi minerale echilibrate. Dacă răspunsul nu este adecvat, se recomandă aso- 
cierea de tiamină, riboflavină și piridoxină, în doze farmacologice. 
Nicolinamida este mai avantajoasă decît acidul nicotinic în tratamentul 
pelagrei, deoarece este bine suportată. Acidul nicotinic provoacă frecvent 
congestia pielii, tahicardie si fenomene de iritatie digestivă, chiar în dozele 
relativ miei, necesare pentru corectarea deficitului vitaminic. 


].1.5. BIOTINA ȘI ACIDUL PANTOTENIC 


Biotina (biolin, vitamind Bw, vitamină H) este o vitamină din com- 
plexul B. Ajunge în organism prin alimente (cantităţi mari sint conţinute 
în drojdia de bere, legume si cereale) si ca urmare a sintezei de către flora 
intestinală. Necesarul zilnic este apreciat la 0,1—0,3 mg, cantitate cuprinsă 
în alimente. NS 

Biotina servește drept coenzimă în procesele de carbozilare. Deficitul 
provocat experimental, la om, se traduce prin dermatită seboreică, anorexie, 
oboseală și parestezii. Au fost descrise stări de deficit la sugarii cu seborce si 
la unele persoane cu modificări genetice ale enzimelor pentru a căror funcţie 
este necesară vitamina. În aceste situaţii se administrează 5—10 mg biotină 
zilnic. 

Acidul pantotenie (pantothenic acid, vitamina Bz), o altă vitamină din 
complexul B, se găsește larg răspindit în alimentele vegetale si animale, 
care contin cantităţi suficiente pentru împlinirea necesarului zilnic, de 4— 10 mo. 
În organism, acidul pantotenic este inclus în coenzima A, necesară in reac- 
tiile de transfer ale grupărilor acetil, importante în metabolismul glucidelor, 
al compușilor lipidici si al porfirinelor. ^s 

Desi nu au fost descrise stări de deficit spontane la om, este posibil ca 
sindromul „burning feet" (caracterizat prin leziuni ale rădăcinilor medulare 
posterioare si ganglionilor simpatici) să fie datorit unei lipse de acid panto- 
tenic si de alte vitamine din complexul B, în condiţiile unei carente proteice 
îndelungate. Administrarea de pantotenat de calciu 400 mg—1 g/zi atenuează 
simptomele acestei afecțiuni. 

Acidul pantotenic este folosit și în tratamentul nevritei diabetice. în 
unele boli de piele, în ileusul paralitie, dar eficacitatea este îndoielnică. 


1.1.6. ACIDUL ASCORBIC (VITAMINA C) 


Vitamina C se găseşte in alimente ca acid ascorbic (un compus asemănător 
glucozei) si acid dehidroascorbic, ambii sub formă levogiră. Majoritatea orga- 
nismelor vegetale superioare și marea majoritate a animalelor sînt capabile 
să sintetizeze acidul ascorbic pornind de la glucoză, Omul, primatele ies paint 
sînt deficitare genetic într-una din enzimele implicate in această sinteză, 
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de aceea sint dependente de aportul exogen. Sursele alimentare importante 
de vitamină G sint citricele (sucul de portocale proaspăt confine 3 mg/ml) 
si rosiile, dar cantităţi relativ mari se găsesc in toate vegetalele verzi, în cartofi, 
în ficat. Uscarea, conservarea, fierberea scad considerabil (in jur de 80%) 
. conţinutul in vitamin. 
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Fig. 2 — Structura chimică a unor vitamine din complexul B şi a acidului ascorbic. 


Necesarul minim este de circa 10 mg/zi, atit la adult cit „i la sugar; 
aportul recomandat variază. între 30 5175 mg/zi, nevoile în timpul isareiuii 
si alăptării fiind la limita superioară a acestor cifre. Necesitatea este opaa 
in condiții de muncă grea si la frig. Bolile infectioase, intervenţiile chirurgi- 


cale majore, cancerul solicită de asemenea cantități sporite de vilamina. 
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„Acidul ascorbic (şi dehidroascorbic) se absoarbe din intestin aproape 
in totalitate, în acelaşi mod ca glucoza. Concentraliile plasmatice variază 
cu cantitatea ingerată, nivelurile fiziologice fiind cuprinse între 0,2 mg si 
1.4 mg/100 ml, corespunzător unui aport de 10 mg, respectiv 100 mg/zi. 
Cantităţile mai mari de 100 ing / zi realizează concentrații depășind pragul 
de eliminare renală. care este de 1,5 mg/100 ml, ceca ce determină o creştere 
marcată a eliminării urinare ; acesta este un argument important împotriva 
folosirii dozelor excesive. Vitamina se distribuie extra- şi intracelular. Depo- 
zitele celulare variază obişnuit între 10 si 25 mg/kg. Dozele foarte mari satu- 
rează depozitele la o cifră de 50 mg/kg (ceea ce corespunde la 3,0 g la un adult 
de 70 kg). Eliminarea se face pe cale renală, sub formă neschimbată şi ca me- 
tabolili, printre care acidul oxalic. 

Acidul ascorbic și: acidul) dehidroascorbic formează un sistem redox, 
intervenind într-o serie de reacții de oxidare si in alte procese metabolice, 
printre care hidroxilarea prolinei în hidroxiprolină. (constituent principal al 
colagenului şi altor substanţe intercelulare), hidroxilarea dopaminei în noradre- 
nalină, hidroxilări în cadrul steroidogenezei corticosuprarenale, hidroxilarea 
triptofanului în hidroxitriptofan (precursor al 5-hidroxitriptaminei), trans- 
formarea acidului folic in acid tetrahidrofolic, sinteza carnitinei. Vitamina C 
participă, de asemenea, la metabolismul tirozinei, ca si la metabolizarea me- 
dicamentelor de către enzimele microzomiale. Cantitatile fiziologice sint ne- 
cesare pentru încorporarea fierului în feritină ; dozele mari cresc absorbția 
metalului (realizind reducerea fierului feric în fier feros, care se absoarbe 


mai bine) si favorizează eliberarea fierului din depozite. La nivel tisular $i . 


celular vitamina C asigură formarea colagenului, a matricei oaselor, a cimen- 
tului intercelular al endoteliului capilar si contribuie la menținerea permea- 
bilititii normale a membranelor celulare. Este de asemenea necesară în pro- 
cesele de imunitate celulară, stimulează funcția fagocitará a leucocitelor, 
inhibă dezvoltarea inflamatiei si. grăbeşte vindecarea plăgilor. 

Lipsa legumelor proaspete şi a fructelor din dietă determină, in 4— 5 luni, 
apariţia unei boli carentiale, cunoscută sub numele de scorbul. Această afec- 
tiune este: rară actualmente. Bätrinii, alcoolicii sau cei cu altă dependență 
medicamentoasa, sugarii, îndeosebi cei hraniti artificial în mod necorespun- 
zător, pot de asemenea dezvolta simptome de scorbut. Boala se manifesta 
prin gingivită cu edeme si hemoragii, tulburări ale dentitiei, hiperkeratoza 
foliculara, hematoame cutanate, musculare, subperiostale $i articulare, 
osteoporoză, anemic, intirzierea vindecării plăgilor. Concentrația vitaminei 
scade progresiv in plasmă, apol in leucocite. 

Scorbutul se tratează cu acid ascorbic. Deşi simptomele pot li contro- 
late cu doze mici, de 10 mg/zi, se folosesc obișnuit 300— 500 mg/zi la adult 
si 150—200 mg/zi la sugar, administrate pe cale orală, timp de o săptămină. 
În caz de alimentație parenterală se recomandă adăugarea a 100—500 mg 
ascorbat de sodiu la fiecare litru pertuzat intravenos. 

Datorită proprietăţii sale reducătoare, acidul ascorbic este utilizat în 
tratamentul methemo globinemi ei (150 mg/zi sau mai mult), De asemenea poate 
fi asociat preparatelor de fier, pentru a le favoriza absorbția. 

Doze mari de acid ascorbic — 1 gizi sau mai mult — au fost recoman- 
date pentru prevenirea ȘI tratamentul gripei si virozelor respiratorii, dar re- 


zultatele sînt îndoielnice. Unele rezultate bune, semnalate la bolnavii cu 
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cancer, cărora li s-a administrat vitamină C pînă la 10 g/zi, sint de asemenca 
discutabile si se cer verificate. Folosirea pentru grăbirea vindecării plăgilor 
este probabil justificată numai la bolnavii cu deficit vitaminic. 

Acidul ascorbic este, de regulă, bine suportat. Dozele mari, administrate 
îndelungat, nu sint avantajoase, deoarece favorizează formarea calculilor 
renali. Cînd tratamentul prelungit este suprimat brusc pot apărea simptome 
minore de scorbut (datorite probabil metabolizării crescute a vitaminei, ca 
urmare a inducției enzimatice). Vitamina C poate fi dăunătoare în conditii 
de supraincárcare cu fier — la bolnavii cu hemocromatoză, talasemie, deficit 
de acid folic sau la cei care primesc transfuzii de singe frecvente. 


1.2. VITAMINELE LIPOSOLUBILE 


Această grupă cuprinde vitaminele A, D, K* si E. Datorită liposolubi- 
litatii ele sînt reținute in organism, formînd depozite însemnate, îndeosebi 
în ficat. Aceasta explică de ce, în condiţii de carentá, simptomele de deficit 
vilaminic apar tirziu (după citeva luni). Administrarea de doze mari, timp 
îndelungat, determină acumularea de cantități excesive, cu fenomene lozice 
consecutivele. Hipervitaminozele A si D pot fi periculoase, mai ales la copii. 


1.2.1. VITAMINA A 


Sub numele de vitamină A sint cunoscute o serie de substanțe asemă- 
nătoare chimic, cuprinse în diferite ţesuturi: retinol (vitamind A-alcool, 
vilamină A,), 3-dehidrorelinol si esteri ai acestora — in principal retinol pul- 
mitat—, retinal (vitamina A-aldehidă) si acid retinoic (vitamina A- acid, tretinoin) ; 
de asemenea, există precursori ai vitaminei A, denumiți carofenoide, dintre 
care cel mai important este beta-carofenul. 

Vitamina A ajunge în organism prin alimente, mai ales sub forma de 
retinol palmitat si de beta-caroten. Ficatul, laptele, untul, brinza sînt bogate 
în retinol, fructele si vegetalele, îndeosebi morcovii si roşiile sint bogate in 
beta-caroten. Unitatea internaţională de vitamină A corespunde la 0,3 meg 
retinol si 0,6 meg beta-caroten (numai jumătate din acesta se transforma in 
retinol activ). La adult se consideră ca optimă ingestia zilnică de 2 900 ui. 
retinol (0,75 mg), cantitate depăşită obișnuit de conţinutul ratiei alimentare, 
care cuprinde 3000—5000 u. La femeile care alăptează se recomandă 
4 000 u. pe zi (1,2 mg), iar la copiii mici necesarul este de 1 000 u. pezi (0,3 mg). 

Retinolul și esterii săi se absorb repede şi practic în totalitate din in- 
testin, folosind un mecanism transportor activ. Concentrafia plasmatică este 
maximă la 4 ore de la administrare; nivelul plasmatic fiziologic este de 
30—70 mcg/100 ml. Vitamina se distribuie electiv in ficat, unde realizează 
concentraţii de circa 100 meg/g ; cantitatea depozitată in ficat acoperă ne: 
voile pentru cîteva luni. În singe 95% din vitamină circulă sub forma de 
retinol legat de o alfa,-globulina specifică, restul, sub formă de esteri, legați 


* Vitamina K este prezentată la capitolul „Medicația hemostatică“ din vol. I al aceste 


lucrări. 
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de lipoproteine ; în caz de supraincăreare vitaminică proporția esterificatà 
creşte. La nivelul țesuturilor vitamina se eliberează din complexele proteice 
sau lipoproteice, pătrunde prin membrana celulară si acţionează intracelular 
asupra unei proteine receptoare specifice. 


rodopsină 
= 
11-cis-retinal — — Ei opsină-l l-cis-retinal 
opsini = L^ translocari ionice (Cast). modificări 
"e lumină ale potenţialului de membrană 


opsinàá-11-trans-retinal 


l 


opsină + 11-trans-retinal 


retinal 
izomerază 


Fig. 3 — Participarea vitaminei A la formarea igmentului fotosensibil din celulele 
P LI ef LI 
cu bastonase si implicaţiile funcţionale. 


Carotenoizii proveniţi din alimente se absorb în proporție de 30—35% 
din întestin, disponibilitatea pentru absorbție fiind dependentă de prezența 
grăsimilor și a bilei. În peretele intestinal beta-carotenul se desface în retinal, 
care este transformat în majoritate in retinol, forma activă. 

Vitamina A este necesară pentru formarea pigmentilor fotosensibili din 
retină, pentru diferențierea corectă a epiteliilor, pentru creşterea oaselor, 
pentru reproducție și dezvoltarea embrionară, pentru menţinerea unei per- 
meabilităţi fiziologice a membranelor. 

Rodopsina, pigment din celulele eu bastonase ale retinei, se formează 
la întuneric din cis-retinal si opsină (o proteină specifica). La lumină, reti- 
nalul se izomerizează în forma trans si molecula de rodopsină se desface în 
cele 2 componente. Pigmentul care suferă fotoreactia declanşează un meca- 
nism traducător, determinind lranslocări ionice care interesează calciul, 
cu fenomene electrice de membrană si excitație neuronală, ceea ce asigură 
adaplarea la întuneric. Retinalul intră şi în compoziţia pigmentului fotosensibil 
din celulele cu conuri, fiind important pentru vedere diurnă si colorată. 
Mentinerea unei cantităţi fiziologice de retinal este functie de aportul cores- 
punzátor de vitamină A sub formă de retinol, care la nivelul retinei este 
oxidat in analogul aldehidic. 


Acidul retinoic este important pentru diferențierea epiteliului keratinic 
$i a celui mucosecretor. In reproducere, vilamina A intervine probabil sub 
formă de retinol. Aceste acțiuni sint atribuite stimulării sintezei de ARN, 
avind drept consecință controlul formării unei proteine specifice. 

Hipovilaminoza A este rară in tara noastră si in t 
voltată, dar este frecventă în țările sărace, afectind indeosebi copiii supuși 
unei alimentatii insuficiente. În afara carenfei alimentare, deficitul vitaminie 
se poate datora unor tulburări de absorbție, în boala celiacă, fibroza chisticà, 
colita ulceroasă, obstructia biliară ete. Ciroza hepatică tulbură procesul de 
depozitare în ficat. În bolile infecțioase febrile şi în bolile renale se produce 


ările cu economie dez- 


19 


Scanned with OKEN Scanner 


o scădere marcată a cantităţii de vitamină, probabil. datorită. unei eliminări 
crescute prin urină. In hipertiroidism şi in diabel conversia -carotinoizilor 
este deficitară. Stările de carenfá proteică pol determina. scăderea concen- 
trafiei plasmatice a vitaminei, secundar diminuării cantităţii de -proteină 
transportoare. 


Carotenoide Iictinil palmitat 
alimentare | ai i lenta 
| alcool- | 
à . deliidrotienazá 
Pigmenti ’ FF * 
b Ae Retinal Retinol i : 
ctinieni DES m (transport) — — & Iteproditcere 
aldehid : 
oxidază | 
Difcrentierea " ose a ien 4. 
primara 4—— Acid retinoic Retinil palmitat 
, En 
crestere (depozit); 
Metabolili 
inactivi Enid 


Fig. 4 — Dispozitia metabolică si funcţiile vitaminei A. 
. Fenomenele clinice ale hipovitaminozei apar atunci cind concentralia 
plasmatică de vitamină A scade sub 10—15 meg/100 ml, Simptomele prin- 
cipale sint: adaptare deficitară la intuneric, nictalopie, xeroftalmic, ulceratii 
corneene, keraiomalacie, zeroză cu hiperkeratozá [oliculară. Tratamentul cu 
preparate de vitamină A înlătură nietalopia in 1—2 zile; leziunile oculare 
si cutanate încep să regreseze după primele zile. | | 

Vitamina A se foloseşte obișnuit sub formă de refinol acetat sau relinol 
palmitat, în preparate uleioase sau miscibile cu apa. Dispersiile apoase se 
absorb mai repede decit soluțiile uleioase şi sint de ales la bolnavii care pre- 
zintă o absorbţie necorespunzătoare a grăsimilor, respectiv a vitaminei din 
intestin. În hipovitaminoza severă, la copii, se recomandă injectarea intra- 
musculară a unei doze de 100 000 wit (30 mg) sau administrarea orală a cite 
200 000 u.i./zi, timp de 2 zile. La: nevoie se poate repeta la 1— 2 săptămîni. 
În sindromul de malabsorbtie este deseori necesară suplimentarea a 25 000— 
50 000 u./zi. În condiţii de carenfä alimentară asociată cu malabsorbtie, 
administrarea orală a 200 000 u. la fiecare 3—5 luni conferă protecție. 

Uleiul de peste sau untura de peste (oleum jecoris), obţinut din ficatul 
peștelui Gadus morrhua și a altor specii de Gadus, oficinal in tara noastră, 
confine vitamină A cel putin 850 u.i./g si mici cantități de vitamină D. Se 
administrează oral. | 

Trelinoinul sau acidul relinoic este forma de vitamină A de ales pentru 
tratamentul unor boli de piele. Are efecte favorabile îndeosebi in acnee, unde 
beneficiul se datorește impiedicarii hiperkeratozei foliculare. Se aplică local, 
în diferite forme dermatologice, în concentraţii de 0,025—0,1%. Provoaca 
uneori iritafie, cu eritem, descuainare, fotosensibilizare. | p 1 

Supradozarea vitaminei A determină fenomene toxice de hipervilaminozd. 
Riscul este mare cînd se administrează zilnic, timp îndelungat, doze depăşind 
100 000 u.i.; la sugar s-au semnalat tulburări toxice după administrarea 
zilnică a 25 000—50 000 u. timp de o lună. Simptomele toxice apar sig 
concentrația vitaminei în sînge depáseste 300 meg/100 ml si constau în hiper- 
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tensiune lirlracraniana-cu cefalee si edem papilar, anorexie, iritabilitate, prurit 
și descuamarea pielii; -tumelacții dureroase la nivelul extremităților si în re- 
giunea occipitală (datorită hiperostozelor), hepatosplenomegalie. Fenomenele 
dispar după citeva siplamini de la oprirea administrării vitaminei. 


1.2.2. VITAMINA D ȘI COMPUȘII ÎNRUDIȚI 


Sub denumirea de vitamină D sint cuprinși citiva derivati steroidici 
cu funcții importante în economia calciului: ergocalciferol (calciferol, vita- 


mină D), colecalciferol. (vilamină Da), calcifediol, calcitriol și un analog de 


sinteză = dihidrotahisterol. (dihydrotachysterol, A Tro, tachystin). 

Majorilatea vitaminei D necesară metabolismului se formează in pielea 
expusă la soare, prin transformarea 7-dehidrocolesterolului, un steroid endogen 
precursor. Procesul fotochimic constă în ruperea legăturii C,— Cup din inelul B 
al nucleului steroidic, cu formarea de colecalciferol. Ergosterolul, un alt pre- 
cursor, conținut în mucegaiuri si fungi, formează, prin iradiere, ergocalciferol. 

In mod obișnuit organismul foloseşte predominant vitamina endogenă, 
necesarul exogen qa adultul normal fiind de numai 100— 200 u.i./zi (o unitate 
internaţională éste egală cu 0,025 meg colecalciferol). În perioada de creștere, 

1% % fy u . | i $ 
TE aah n Bull 72 ji EV YA 
i ; , 
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Fig. 5 — Structura chimică a unor vitamine liposolubile. 


ca si în timpul sarcinii și al alăptării, este necesar un aport exogen mai mare — 
în jurul a 400 u./zi. În condiţiile unei expuneri insuficiente la soare este de 
asemenea nevoie de un plus de vitamină din afară, care depășește cantită- 
tile mici de colecalciferol conţinute in alimente (ficat, peste gras, unt, lapte, 
brînză, gülbenus de ou). . | 
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Calciferolii se absorb bine din partea de inceput a. intestinului, cu con- 
difia prezenţei bilei (este necesar mai ales acidul dezoxicolic) ; disponibili- 
tatea pentru absorbție este superioară pentru colecalciferol. Vitamina absor- 
bită este transportată la ficat, inclusă in chilomicroni. În ficat suferă un proces 
de hidroxilare (catalizat de o hidroxilază microzomială) in poziţia 25; se 
formează astfel 25-OIl-colecalciferol sau calcifediol si 25-OH-ergocalciferol. 
Calciferolii şi derivații 25-hidroxi sint forme. circulante şi de depozit ale 

vitaminei ; ultimii au si activitate biologică. Circulaţia in sînge se face sub © 
formă legată de o alfa-globulină specifică. Depozitarea se face în tesutul 

gras și în ficat, pentru timp îndelungat (citeva luni). În rinichi 25-hidroxideri- 
_vatil sint în continuare hidroxilati (sub influenţa unei enzime mitocondriale), 
rezultind derivati 24,25-hidroxilati, cu o activitate biologică similară si 
derivati 1. 25-hidroxilafi — printre care 1,25-(OH),-colecalciferolul sau calci: 
triolul, cu o polenta de 100—1 000 ori mai mare. Eliminarea, vitaminei D 
se face, in majoritate, prin bila. 
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Absorbţia vitaminei D este “scăzută la hepatici, în caz. de obstructie 
biliară si la bolnavii cu steatoree. Colestiramina poate de asemenea inter- 
fera cu absorbţia colecalciferolului. Malabsorbtia intestinală întrerupe si 
circulația enterohepatică a derivaţilor hidroxilaţi. Procesele de activare, 
prin hidroxilare, a calciferolilor, sint controlate prin mecanisme feedback 
negativ, produsii finali, în exces, avînd acţiune inhibitoare asupra enzimelor 
care le catalizează formarea. Aceasta evilă acumularea de cantităţi prea 

„mari din metaboliții activi, cu consecinţe toxice, asigurind, în acelaşi timp, 
formarea unui plus de metaboliți activi, in condiţiile unui. disponibil redus 
de vitamină. Reacția de hidroxilare de la nivelul rinichiului este controlată 
de nivelurile plasmatice ale calciului si fosfaților si de hormonul parati- 
roidian. Concentrația scăzută a calciului determină creșterea secreției de 
hormon paratiroidian, care stimulează activitatea hidroxilazei renale ; con- 
centratia scăzută de fosfat slimulează direct activitatea enzimei. Feniloina 
şi fenobarbitalul au acţiune inductoare asupra unor enzime hepatice care hidro- 
xilează calciferolul, cu formarea de metaboliți inactivi ; în plus, aceste me- 
dicamente scad reactivitatea intestinului si a țesutului osos la acţiunea vita- 
minei D. 


Vitamina D este esenţială în homeostazia calciului și a fosfaților, asigurind 
menţinerea concentratiilor fiziologice ale acestora, prin favorizarea absorbției 
intestinale, prin inhibarea: eliminării renale si prin mobilizarea din oase. 
Metaboliţii activi pătrund în nucleii celulelor efectoare, stimulind sinteza 
unor ARN,,, care comandă formarea ribozomială de proteine transportoare 
specifice pentru calciu. Vitamina acționează in interrelajie cu hormonul para- 
tiroidian, fata de care are un rol permisiv. 

Vitamina D, îndeosebi calcitriolul, crește absorbția intestinală a calciului 
$i a fosfatului, favorizind transportul activ prin celulele epiteliale ale mucoasei. 
Calcifediolul mărește reabsorblia calciului din lubii renali, prin stimularea sin- 
tezei proteinei transportoare specifice şi prin favorizarea acţiunii hormonului 
paratiroidian la acest nivel; de asemenea provoacă retenție de fosfali. Canti- 
tátile fiziologice de calcifediol si calcitriol sint necesare pentru mineralizarea 
normală a oaselor si pentru răspunsul calcemic fiziologic la hormonul para- 
tiroidian. Cind există un deficit al calciului în oase, în rahilism, creşterea 
calcemiei sub influenţa vitaminei permite depunerea calciului în oase. Dozele 
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toxice de vitamină D stimulează osteoclastii si mobilizează calciul din pase. 
Aceste mişcări ale calciului sint in funcţie de disponibilul unei proteine trans- 
portoare, a cărei sinteză este controlată de metabolitii activi ai vitaminei D. 

Dihidrotahisterolul este un analog al vitaminei D, foarte eficace pentru 
mobilizarea calciului din oase si creșterea calcemici, cu acţiune mai rapidă si 
mai de scurtă durată decit cea a ealciferolilor. Forma activi este derivatul 
25-0H. 

Hipovitaminoza D se poate datora deficitului de calciferol, prin expu- 
nerea insuficientă la soare și/sau aport insuficient de vitamină, mai ales la 
copii, la femeile însărcinate si în perioada alăptării. O altă cauză de deficit 
este absorbţia digestivă necorespunzătoare a vitaminei. Acidoza hipocloremică 
și insuficienţa renală cronică determină inhibitia formării calcitriolului în rinichi 
și tulbură homeostazia calciului și fosfaților. O categorie aparte o reprezintă 
bolnavii cu dependență (toleranţă) la vitamina D; care dezvoltă fenomene de 
hipovitaminoza în condiţiile existenţei unor cantităţi fiziologice de vitamină 
in organism. Aceasta se datorește unor deficiente de natură genetică, care 
împiedică formarea derivatilor dihidroxilati activi sau determină rezistența 
structurilor efectoare la acțiunea acestora. Asemenea tulburări pot apărea 
şi în cursul administrării prelungite de antiepileptice, de felul fenitoinei şi 
fenobarbitalului. | | ! 


Hipovitaminoza D se manifestă prin rahitism la copii si osleomalacie 
la adulti. Tabloul clinic al rahitismului constă în dureri in membrele infe- 


rioare, mai ales la mers, deformarea oaselor lungi, ingrosarea sincondrozelor 


costale si epifizare, deformarea osului frontal, mai rar tetanie. Radiologic 
este caracteristică forma și opacitatea neregulate a liniei diafizo-cartilaginoase 
a oaselor lungi. Biochimic se observă o uşoară scădere a calcemiei, o scădere 
marcată a fosfatemici, reducerea calciuriei, creşterea clearance-ului fosfatic 
şi mărirea activităţii fosfatazei alcaline serice. În osteomalacie defectul de 
calcificare a oaselor este difuz, boala dezvoltindu-se mult mai lent și avînd 
un caracter generalizat. ` 

Tratamentul stărilor de hipovitaminoză se face folosind ergocalciferol, 
colecalciferol, dihidrotahisterol, calcifediol sau  calcitricl. Ergocalciferolul 
si colecalciferolul se administrează oral, sub formă de capsule sau in soluţie — 


forma lichidă este de ales la copii. Există si preparate injectabile intramuscular, 


avantajoase la bolnavii cu malabsorbtie intestinală. Dihidrotahisterolul se 
foloseşte pentru combaterea stării de  hipocalcemie la renali (deoarece. nu 
necesită hidroxilare la rinichi) $i in hipoparatiroidism. Catlcifediolul si calci- 
Iriolul sint rezervaţi cazurilor de insuficienţă renală (unde calciferolii nu sint 
eficace, deoarece nu pot fi activati prin hidroxilare). l 
Profilaxia rahitismului la sugari se realizează prin suplimentarea a 400 u.i. 
vitamină D zilnic (de obicei in asociaţie cu vitamina A). In hipovitaminoza 
prin deficit de calciferol se administrează curativ 4-000 u./zi la copii si 2000 u./zi 
la adulți. În formele severe se face un tratament de utac cu 50 000—2 000 000 
u./zi timp de 3—5 zile, apoi 2 000— 4 000 u./zi citeva luni, pînă la vindecare, 
după care se continuă cu 100— 400 y./zi pentru satisfacerea necesarului obişnuit. 
Mineralizarea oaselor impune asocierea de preparate de calciu și fosfat (sub 
forma de lactat, gluconat sau carbonat de calciu si fosfat neutru), pind la 
normalizarea calciului si fosfatului în ser. În rahitismul si osteomalacia din 
cadrul sindroamelor de malabsorblie intestinală se administrează iniţial 
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200 000 u. vitamină Djzi, citeva zile, scizind apoi doza, pe măsura rezolvării 
cauzei absorbției deficitare ; uneori este necesar un tratament de întreţinere 
cu 4 000— 50 000 u./zi. In acidoza hipocloremică “cronică cu osteomalacie 
sau rahitism se recomandă vitamină D 20 000-- 80 000 u./zi, iar în osteodis- 
trofia din insuficiența renală cronică, dihidrotahisterol 250—750 meg,-calei- 
fediol 50—100 meg sau calcitriol 0,25— 1 meg/zi. La bolnavii cu dependenţă 
la vitamina D se administrează ergocalciferol sau colecalciferol 20 000" „ 
60 000 u./zi; dacă bolnavii prezintă rezistență este necesară administrarea Ü 
de calcitriol in doze mari, de 5—50 meg/zi. 

Toate preparatele de vilamină D sint toxice în doze mari. Administrarea 
prelungită de vitaminà D — 50 000 u./zi sau mai mult — la persoanele cu 
răspuns normal, poate determina fenomene de hipervitaminoză. La copii, 
doze zilnice de 3 000—A4 000 u. pot fi cauză de hipercalcemie. Consumarea 
de alimente imbogalite in vitamină (în Statele Unite, de exemplu, marga- 
rina si produsele lactate sint îmbogăţite in calciferol) pretează la'intoxicatii. 
Supradozarea provoacă mobilizarea calciului din oase, cu osteoporoză, cres- 
terca calcemici si a eliminării urinare de calciu și fosfat. Calciul. mobilizat se 
poate depune în țesuturi, îndeosebi în rinichi, cu -nefrocalcinoza difuză 
şi/sau nefrolitiază. Simptomele clinice sînt: oboseală si. slăbiciune, cefalee, 
greață, vomă, diaree, poliurie cu urină diluată, polidipsie. La copii; se poate 
opri creşterea, Nou-născuţii din mame intoxicate cu vitamină D pot prezenta 
insuficiență paraliroidiană cu hipocalcemie și convulsii. Există posibilitatea 
dezvoltării unei stenoze aortice supravalvulare. Dihidrotahisterolul, calci- 
fediolul si calcitriolul pot creşte periculos calcemia si pot produce deminera- 
lizarea marcată a oaselor. Aceste medicamente trebuie folosite cu prudență ; 
nivelul seric de fosfat trebuie ţinut sub control, deoarece hiperfosfatemia 
favorizează calcificirile metastatice. 
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1.2.3. VITAMINA E 


Sub numele de vitamină E sînt cuprinsi compuși din grupa focoferolilor, 
dintre care cel mai important este  alfu-tocoferolul. Yocoferolii se găsesc im 
cantități mari în uleiurile vegetale, îndeosebi în uleiul de soia, în unt, ouă 
si ficat. | Yuri ace 
Necesarul zilnic este apreciat la 10--30, mg (mai mult cînd aportul de 
acizi grași polinesaturati este mare). Această cantitate este cuprinsă in rapia 
alimentară zilnică. 'Tocoterolii se absorb din intestin, in condiţiile absorbției 
altor vitamine liposolubile. Formează în organism depozite suficiente pentru 
timp îndelungat. Epurarea se face predominant prin metabolizarea hepatică 
și eliminare biliară. . 

Funcţiile biochimice ale tocoferolilor sint determinate de proprietăţile 
lor antiozidantă si de sistem redox, Vitamina E protejează de oxidare aci! 
graşi hesaturati, vitamina A si carotenoidele, grupele tiolice ale unor enzime 
și intervine probabil în funcţia ubichinonelor (coenzima Q), coenzime mito- 
condriale importante pentru respiraţia celulară. Este de asemene posibilă 
intervenția in metabolismul acizilor nucleici. pM 

La om, nu au fost dovedite stări de deficit de vitamină E. Excepție lac 
probabil unele cazuri rare, semnalate la copii prematuri hranifi artificial 
(laptele de vacă conţine o cantitate insuficientă de tocoferol și aduce în 
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organism o cantitate mare de acizi graşi nesaturati) ; manifestările clinice 
constau in iritabilitate, edeme si anemie hemolitică. La animale, deficitul 
vitaminic se manifestă, in functie de specie, prin tulburarea procesului de 
reproducere, distrofie musculară si leziuni miocardice, leziuni hepatice si 
renale, anemie. 

Pornind de la sindroamele care caraclerizeaza deficitul vitaminic la 
animale, alfa-tocoferolul acetat, 100—300 mg/zi, a fost încercat terapeutic 
în avortul habitual, sterilitate, distrofii musculare, boli cardiovasculare, cu 
rezultate nule sau îndoielnice. Sint posibile unele beneficii în cazuri rare 
de anemie megaloblastică la copii cu carenlà proteică marcată'sau de anemie 
hemolitică la prematuri. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Acid nicotinie — comprimale continind 100 mg (flacon cu 40 buch. 

Cavit 9 — tablele cu cacao continind tiamină hel. 1 mg, riboflavina 1,5 mg, 
piridoxină hcl. 1 mg, nicotinamidă 3 mg, pantotenat de calciu 5 mg, acid 
ascorbic 35 mg, retinol 2 000 u. i., ergocalciferol 250 u.i., vitaminà E 0,5 mg, 
gluconat de calciu 250 mg (cutie cu 20 buc.). 

Complex B — drajeuri (forte) continind tiamină hel. 3,96 mg, riboflavină 


0,1 mg, piridoxină hel. 0,03 mg, nicotinamidă 0,66: mg, pantotenat de calciu 


0,33 mg, extract de drojdie de bere 66 mg (cutie: cu 50 buc.) ; fiole a 2 ml 
soluție apoasă injectabilă conlinind tiamină hel. 10 mg, riboflavină 2 mg, 
piridoxină hcl. 6 mg, nicotinamidà 50 mg (cutie cu 5 sau 50 buc.). 

Eleetovit.— drajeuri confinind tiamină hel. 6 mg, riboflavină 6 mg, 
piridoxină hel. 3 mg, cianocobalamina 2 meg, nicotinamidă 10 mg, panto- 
tenat de calciu 10 mg, fosfat de calciu tribazic 50 mg (flacon cu 20 buc.). 

'antotenat de calciu -- fiole a 5ml soluție apoasă conținînd pantotenat 
de calciu 500 mg (cutie cu 5 sau 100 buc). . A 

Polivitaminizant S — drajeuri continind tiaminàá hcl. 1,5 mg, ribofla- 
vină 1,5 mg, piridoxiná hel. 5 mg, nicotinamidà 18 ung, cianocobalamina 
5 meg, acid ascorbic 60 mg, retinol 500 u.i., ergocalciferol 1 600 u. i., alfa-toco- 
ferol acetat 30 mg (flacon ‘cu 200 sau 400 buc.). | 

Riboflavin fosfat — fiole a 1 ml sau 2 ml soluţie apoăsă injectabilă con- 
tinind riboflaviná fosfat de sodiu 5 mg, respectiv 10 mg (cutie cu 5 buch. 

Tarosin — comprimale continind acid ascorbic 50 mg si rutozid 20 mg 
(flacon cu 20 buc.. 

Viplex — drajeuri continind tiaminà hcl. 5 mg, riboflavină 1,2 ing. 
piridoxină hel. 1,6 mg, nicotinamidă 3 mg, vitamină P 5 mg. acid ascorbic 
50 mg, retinol 2 000 u.i., ergocalciferol 250 u.i., vitamină E 3 mg, lecitină 
15 mg, sulfat de fier 30 mg (flacon cu 30 huc.). 

Vitamina A — drajeuri continind retinol acetat 10 000 u.i. (flacon cu 
50 buc.) ; capsule conținînd retinol palmitat 50 000 u.i. (flacon cu 20 buc.) ; 
soluție ulcioasă pentru uz intern conținînd retinol acetat 30 000 u.i. /ml sau 30 pi- 
cături (flacon cu 5 ml) ; dispersie apoasă pentru uz intern conținînd retinol 
palmitat 20000 u.i. /in! sau 40 picături (flacon cu 50 ml); fiole injectabile 
a 1 ml soluţie ulejoasă conțin ind retinol acetat 300 000 u.i. (culie cu 10 buc.); 
fiole injectabile a 2 ml dispersie apoasă conținînd retinol palmitat 40 000 u.i. 
(cutie 5 buc.). ! 
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Vitamina A + D. — drajeuri continind retinol acetat 3 000 u.i. si ergo- 
calciferol 1 000 u.i. (cutie cu 50 bue.); capsule continind retinol palmitat 
2 500 u. i. şi ergocalciferol 550 wi. (cutie eu 30 buc.) ; solulie uleioasă pentru 
uz intern continind retinol acetat 30 000 u.i. si ergocalciferol 15 000 u.i./ml 
sau 30 plcáturi (flacon cu 5 ml); fiole buvabile a 3 ml soluţie uleioasă conti- 
nind retinol acetat 350 000 u. i. si ergocalciferol 200 000 u. i. (cutie cu 1 buc.). 

Vitamina B, — comprimate conținînd tiamina hcl. 10 mg (cutie cu 40 buc.) ; 
fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă continind tiamină hcl. 10 mg sau 25 mg 
$i fiole a 2 ml continind tiamină hel. 100 ing (cutie cu 3 sau 5 buc.). > 

Vitamina B, — fiole a 1 ml sau 2 ml soluţie apoasă injectabilă continind 
riboflavină 5 mg, respectiv 10 mg (cutie cu 5 buc.). i 

Vitamina B, -- comprimale conținînd piridoxină hcl. 250 mg (flacon 
cu 20 buc.) ; fiole a 2 ml sau 5 ml soluție apoasă injectabilă conținînd piri- 
doxină hcl. 50 mg, respectiv 250 mg (cutie cu 5 buc.). 

Vitamina € — comprimate conținînd acid ascorbic 50 mg sau 250 mg 
(flacon cu 40, respecliv 20 buc.) ; comprimate efervescente conținînd acid as- 
corbic 500 mg (tub cu 20 buc.) ; fiole a 2 ml sau 5 ml soluție apoasă injec- 
tabilă conlinind ascorbat de sodiu 200 mg, respectiv 500 mg (cutie cu 10, 
respectiv 5 buc). 


Vitamina D, -- soluție uleioasă pentru uz intern continind ergocalciferol 
15 000 u.i./ml sau 30 picături (flacon cu 10 ml); fiole buvabile a 3 ml soluție 
uleioasă continind ergocalciferol 600 000 u.i. (cutie cu 1 buc.) ; fiole injectabile 
a ] ml solulic uleiousd conținînd ergocalciferol 400 000 u. i. sau 600 000 u:i. 
(cutie cu 1 buc.). ! vizei i 
Vitamina D, — fiole injectabile a 1 ml sau 2 ml soluție apoasă continind 
colecalciferol 200 000 u. i., respectiv 600 000 u. i. (cutie cu'9 buch. 
Vitamina E — drajeuri confinind alfa-tocoferol acetat 30 ing (flacon 
cu 30 buc); capsule gelatinoase continind alfa-tocoferol acetat 30 mg si 
100 mg (flacon cu 30, respectiv 25 buc.) ; fiole a 1 ml soluţie uleioasă injec- 
tabilà conținînd alfa:tocoferol acetat 10 mg, 30 mg sau 300 mg (cutie cu 5 buc.). 
Vitamina PP — fiole a 1 ml sau 2 ml soluţie apoasă injectabilă conti- 
nind acid nicotinic sau nicotinamidă 30 mg, respectiv 100 mg (cutie cu 9, 
respectiv 10 buc.). | 
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2. HORMONII SEXUALI ŞI PREPARATELE: 
SIMILARE, GONADOTROFINELE, 
ANTAGONIŞTI! HORMONILOR SEXUALI 


O serie de medicamente hormonale și antihormonale, naturale sau obti- 
nute prin sinteză, pot interveni specific în dezvoltarea și maturarea organelor 
sexuale primare si a caracterelor sexuale secundare, feminine si masculine, 
în manifestarea comportamentului sexual, în evoluţia ciclului menstrual. in 
dezvoltarea foliculilor ovarieni și a corpului galben, în menţinerea sarcinii, 
în procesul de spermatogenezá. în producerea sleroizilor sexuali. 


2.1. ESTROGENII 


Această grupă cuprinde o serie de hormoni steroizi naturali şi compuși de 
sinteză, care au proprielăţi feminizante si intervin pentru asigurarea ciclului 
menstrual normal, pregălind tractul genital feminin pentru fertilizare. 

Principalul estrogen natural — estradiolul — se formează in ovar, in 
foliculul Graaf. Are drept precursor testosteronul, din care rezultă prin aro- 
matizarea nucleului A al nucleului steroidie și pierderea substituentului 
19-metil. Alti 2 estrogeni naturali, mai putin activi — estrona si estriolul — 
se formează din estradiol. Estrogenii încep să fie secretati la pubertate sub 
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Fig. 6 — Unele căi metabolice ale estrogenilor fiziologici (schematic). 


influenţa hormonului adenohipofizar foliculostimulant (folitropi nd, FSH). Secre- 
tia prezintă variații în cursul ciclului menstrual, fiind maximă în ziua a 
14-a, atunci cînd se produce ovulalia ; în această zi concentraţia estrogenilor 
în plasmă ajunge aproape de 6 pg/ml şi cantitatea exeretată urinar este de 
25— 100 meg. In timpul sarcinii estrogenii sinl produsi mai ales de către 
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placenta, în cantități progresiv crescinde pină la naștere, cind valorile ajung 
de circa 100 de ori mai mari decit in afara sarcinii. Principalul estrogen secre- 
tat de placentă este estriolul. Cantități mici de estrogeni sint produse de că- 
tre corticosuprarenală si testicul. 
Estrogenii naturali circulă în singe ca atare si sub forma de conjugati, 
ili de o globulină (SHBG) si de albumină. Sint inactivati predominant in 
a, mai ales ca glucurono- si sulfoconjugati. O parte 
Lică si se eliminá, in mică măsură, prin scaun, 


leg: 
ficat şi se elimină prin urin 
intră în circulaţia enterohepa 
Mici cantităţi de estrogeni se elimină prin lapte. 

Efectele biologice tipice ale estrogenilor constau in stimularea prolike— 
rării celulelor tractului genital si ale glandei mamare. In plus ei induc modifi- 
cări vasculare, cutanate, osoase si exercită acţiuni asupra sistemului nervos 
central şi hipofizei, cu modularea activităţii gonadotrope şi determinarea 
comportamentului sexual, | 

Estrogenii provoacă maturarea organelor sexuale, dezvoltarea caractere- 
lor. sexuale secundare şi determină- comportamentul sexual feminin la fetele 
pubere, menţinînd caracteristicile sexului feminin pe tot parcursul perioadei 
de activitate genitală. În cadrul ciclului menstrual ei declanşează si susțin 
proliferarea mucoasei uicrine, provoacă o secreție apoasă abundentă a glan- 
delor endocervicale si determină maturarea epiteliului vaginal. Împreună cu 
progesteronul, modifică tractul genital şi glanda mamară în vederea sarcinii. 
Scăderea activității estrogeriice si progestative la sfirsitul ciclului menstrual 
declanşează menstruatia. Creșterea cantității de estrogeni exercilà un control 
inhibitor asupra hormonului hipofizar eliberator specific şi micşorează conseculiv 
secrefia de, hormon foliculostimulant. 

Estrogenii au acţiuni metabolice multiple, dar obişnuit nerelevante cli- 
nic. Astfel ei crese anabolismul proteic, favorizează retentia hidrosalină, 
micşorează toleranța la glucoză, modifică lipidele, plasmatice (cresc lipopro- 
teinele cu densitate mică si trigliceridele), modifica procesul coagulării (cresc 
concentraţia factorilor VII si X, o scad pe cea de antitrombină HHI). 

Estrogenii acţionează asupra unor receptori specifici din cilosolul celulelor 
țintă, la nivelul uterului, vaginului, glandei mamare $i al sistemului hipotala- 
mo-hipofizar. Hormonul se leagă puternic de proteina receptoare, formind 
un complex care, după ce suferă transformări, pătrunde in nucleu, unde se 
leagă de cromatină. Consecutiv este stimulată ARN-polimeraza, creşte sin- 
teza de ARN, apoi sinteza unor, proteine (inclusiv a receptorului citosolic, 
care se reface). Mai: tirziu se produce replicarea ADN, cu stimularea multi- 
plicării celulare. T | 

Intensitatea acțiunii. estrogenice este dependentă de afinitatea estroge- 
nului faţă de receptorii citosolici şi de reținerea, timp suficient, in nucleu, 
a complexului format. Estradiolul (ca si estrogenii de sinteză) are o afini- 
tate mare pentru receptorul cilosolic si o viteză de disociere lentă de recep- 
torul nuclear, av înd acţiune intensă. Comparativ, estrona si estriolul, care au 
afinitate redusă si disociază repede, au acțiune slabă. Un alt factor important 
este variaţia cantității receptorilor, în functie de concentraţia estradiolului 
* concentrațiile mari de hormon determina concentraţii mari ale proteinei 
receptoare în citosol, Concentrația estradiolului în țesutul endometrial este 
de exemplu, de 4,5 pmol/g in faza foliculara tardivă şi de 1,8 pmol/g in fază 
proliferativă, concentrația proteinei receptoare fiind de respectiv 20 pmol/g 
si 7 pmol/g, în cele 2 faze. ton las 5 
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Transformările metabolice ale estrogenilor implică, de asemenea, modifi- 
cari si limitări ale efectelor tisulare. În miometru, de exemplu, estradiolul se 
poate transforma in estroná, mai puţin eficace, sub influenţa unei 17-beta- 
hidroxisteroiddehidrogenază, a cărei activitate este stimulată de progeste- 
ron. Acest proces limitativ nu este valabil pentru estrogenii de sinteză (deri— 
vati de estradiol si de stilben), care nu reprezintă substraturi pentru enzimă. 
În hipotalamus se formează 2-hidroxi- si 2-metuxiestronă, care au probabil 
un rol în modularea secreției de gonadotrofine hipofizare. 

O serie de stări patologice sint caraclerizale prin deficit de estrogeni. 
În tulburările de menopauză, scăderea producerii de estrogeni este principala 
cauză a instabilității vasomotorii, atrofiei genitale si osteoporozei. Adminis- 
trarea de estrogeni, pe cale generală, atenuează sau suprimă repede tulbură- 
rile vasomotorii, iar tratamentul prelungit poate realiza beneficii in osteo- 
poroză. Se recomandă cure ciclice, primele 21— 25 de zile ale fiecărei luni, 
cu asocierea unui progestativ în ultimele 10— 14 zile ale ciclului. La nevoie 
se pot asocia androgeni, in doze mici, ciclic, primele 21 de zile, în scopul cres- 
terii libido-ului si ameliorării stării generale. Pentru combaterea atrofiei 
genitale (vaginità atrolică, kraurozis) se utilizează estrogeni în aplicații lo- 
cale. În general, tratamentul hormonal trebuie să folosească dozele cele mai 
mici active simptomatic și să fie limitat în timp. Pentru profilaxia și comba- 
terea osteoporozei este necesară administrarea „prelungită de estrogeni, de 
aceea raportul beneficti/riscuri trebuie evaluat cu grijă ; de multe ori este mai 
avantajos un tratament simplu cu calciu. 

Lipsa de dezvoltare a ovarelor la pubertate, în cadrul hipopiluitarismului 
si în sindromul Turner (o boală cromozomială), este caracterizată prin imatu- 
ritate sexuală. Administrarea de estrogeni declanșează dezvoltarea organelor 
sexuale (cu excepția ovarului) si a caracterelor sexuale feminine. În primul 
an se administrează continuu doze mici, care se cresc progresiv ; apoi se admi- 
nistrează ciclic doze relativ mari, pentru a initia perioadele menstruale. Aso- 
cierea de androgeni, în cantităţi mici, favorizează creșterea (este însă necesară 
prudenţă, pentru a evita închiderea precoce a epitizelor). Hipopituitarismul 
impune, în funcţie de situaţie, un tratament hormonal complex (hidrocorti- 
zon, hormoni tiroidieni, estrogeni, androgeni, hormoni de creștere). 

Singerdrile uterine disfunclionale sint datorate, de cele mai multe ori, 
stimulării estrogenice a endometrului, consecutiv lipsei ovulatiei. 
gerarea este proluză și periculoasă se recomandă injectarea frecventă de doze 
mari de estrogen, pînă la oprirea hemoragiei, apoi se continuă prin cure ciclice 
de estrogen-progestativ. Cind singerarea este moderată sau slabă se recomandă, 
de la început, cure ciclice de estrogen-progestativ. 

În amenoreea prin insuficienţă estrogenică se administrează un estrogen timp 
de 1—2 luni, asociind, în continuare, un progestativ, în cure ciclice. Dacă 
secreția de estrogeni este adecvată, se administrează de la incepul cure Cl- 
clice de estrogen-progestativ. 

Estrogenii (si alti hormoni sau antihormoni sexuali) pot 
selecţionate de cancer ale unor organe hormonodependente. Tratamentul cu 


[i utili in cazuri 


estrogeni provoacă uncori remisiuni in cancerul de prostat, 
dezvoltarea acestuia, cit si a metastazelor. Efectul se datores 
secretiei de gonadotrofine hipofizare si antagonizárii directe a androgenilor. 
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Estrogenii provoacă frecvent greață. dar aceasta este de obicei putin supa- 
rătoare si se atenuează cu continuarea tratamentului. Alte efecte nedorite. 
relativ frecvente, dar minore, sint: anorexie, diaree, cefalee, iritabilitate. 
depresie, creştere in greutate, tensiune mamară. cloasmă, singeräri inter- 
menstruale, modificarea libido-ului, candidoză vaginală. La bărbat se pot 
produce: scăderea libido-ului, ginecomastie, atrofie testiculară, Mai rar survin 
reacţii adverse grave, care impun oprirea medicatiei. Astfel, sub tratament 
estrogenic cu doze mari. prelungit, este cresculă frecvența afecţiunilor trombo- 
embolice — tromboflebite, tromboembolii. accidente coronariene si cerebro- 
vasculare. Aceste fenomene au fost atribuite măririi coagulabilităţii singelui, 
creşterii agregabilităţii plachetare si favorizării stazei venoase (prin diminua- 
rea tonusului venelor). Ocazional se produce hipertensiune arterială (rever- 
sibilă), care este probabil generată de sporirea activității sistemului renină- 
angiotensină-aldosteron. Estrogenii pot afecta ficatul, cu creșterea trecătoare 
a valorilor bilirubinemiei, transaminazelor si fosfatazei alcaline ; rareori se 
produce icter colestatic. Calculoza biliară este favorizată în condiţiile trata- 
mentului prelungit (crește concentrația colesterolului si scade concentraţia 
acizilor grași în bilă). 

Estrogenii sint contraindica{i în timpul sarcinii, mai ales în primul trimes- 
tru, cînd pot influenţa tractul genital fetal in dezvoltare si pot provoca malfor- 
matii la nivelul inimii și membrelor. De asemenea sint contraindicati in peri- 
oada de alăptare. Trebuie evitati in bolile hepatice severe sau recente. Anle— 
cedeniele iromboembolice, tulburările cerebrovasculare, boala coronariană, val- 
vulopatiile, hipertensiunea, arterială reprezintă alte contraindicatii, Cefaleea 
severă, tulburările oculare, creşterea presiunii arteriale, care pot semnala 
complicații vasculare grave. impun oprirea medicaţiei. Estrogenii nu trebuie 
folosiți la bolnavii cu porfirie (deoarece stimulează sinteza porlirinelor). 
Tumorile maligne de sin si uler interzic estrogenii ; aceștia nu trebuie folosi li 
nici în prezența hemoragiilor genitale nediagnosticale. Din cauza riscului can- 
cerului de endometru şi al patologiei mamare se recomandă utilizarea de doze 
mici si asocierea unui progestativ, alunci cînd se fac tratamente prelungite. 
Diabetul, hiperlipidemiile, obezitatea, tumorile benigne de sin şi uter, galac- 
toreea, insuficiența hepatică, insuficiența renală, bolile de colagen, anemiile, 
colestaza recurentă sau pruritul gravidic recidivant, litiaza biliară, otoscle- 
roza sint contraindicatii relative. 

Administrarea concomitentă de barbiturice, rifampicină sau fenitoină 
scade eficacitatea tratamentului estrogenic. Aceste medicamente induc enzi- 
mele metabolizante hepatice, accelerînd inactivarea hormonilor. 

Estrogenii folosiți terapeutice cuprind : . 

— sleroizi naturali — estradiol ca atare si sub forme esterificate prin sin- 
teză, estronă, estriol, estrogeni sulfoconjugati din urina de iapă ; 

= steroizi sintetici derivali de estradiol— etinilestradiol, mestranol ; 

— steroizi sintelici derivali de stilben si înrudiţi — stilbestrol, dienestrol, 
hexestrol, benzestrol, clorotrianisen, metalenestril. 

Estradiolul (estradiol) sau dihidrofoliculina, principalul estrogen secre- 
tat de ovar, se absoarbe bine din intestin, dar este repede metabolizat, mai 
ales in ficat. Are dezavantajul eficacitafii slabe în administrare orală și efec- 
tului de scurtă durată, fiind actualmente putin folosit. Introdus intravaginal 
sau aplicat pe piele realizează efecte locale, dar şi sistemice, deoarece se ab- 


soarbe în parte. 
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T Estradiolul benzoat (esiradiol benzoate, ginosedol B, progynon B), ca 
si alti esteri arilici sau alkilici ai estradiolului, este un preparat depozil. Injec- 
tat intramuscular, in soluție uleioasa. are efect prelungit, ceea ce permite 
administrarea la intervale de 1—2 săptămîni. Realizează concentraţii plas- 
matice mari, de ordin farmacologic. de aceea folosirea în scop substitutiv, 
in condiţii de caren[á estrogenică, impune folosirea de doze miei. Atunci 
cind este indicat pentru tratamente ciclice, se injectează intramuscular, in 
doză de 5 mg, odată pe săptămînă, timp de 3 săptămîni (incepind din ziua 
a G-a a ciclului). cu adăugarea unui progestativ in sáptámina a 3-a. În me- 
nopauză sau după castrare se injectează cite 5 mg la 1— 2 săptămini. Pentru 
tratamente scurte, de exemplu in menometroragii, doza recomandata este de 
> ma zilnic, 3 zile, apoi alte 2 injecții a 5 mg la interval de 2 zile. 

Estradiolul undeeilat (estradiol. undecylate. estrolent, progynon dépól) este 
folosit, de regulă, pentru. tratamentul cancerului de prostată inoperabil, metasta- 
zat. sau recidivant. Se injecleazá intramuscular, cite 100 mg la interval de 
2-4 sáptámini. : j 

Estradiolul cipionat, enantat, dipropionat,, valerat sint alti esteri, care 
injectati in soluţie uleioasá, au efect prelungit. 

Estriolul (estriol, hormomed, oestriol, ovestin) este un estrogen natural, 
activ îndeosebi lu nivelul vaginului. Se administrează oral sau în injecții in- 
tramusculare (suspensii apoase) ; de asemenea se aplică local. Este avanta- 
jos pentru combaterea tulburărilor trofice vulvovaginale, în menopauză sau 
după castrare. 

Estrona (estrone), alt hormon natural, are proprietăți asemănătoare es- 
tradiolului. Se folosește obișnuit sub formă de ester sulfat, in injecții intra- 
musculare său în aplicaţii locale (la nivelul vaginului). 

Estrogenii eonjugafi (premarin, presomen), un amestec de săruri sodice 
ale sulfatesterilor de estronă si ecvilină (din urina de iapă gravidă), au proprie- 
{iti asemănătoare estradiolului. În tulburările de climacteriu $e recomandă 
administrarea orală, cîte 1,25 mg (estrogen total) zilnic, 20 de zile în fiecare 
lună. Dozele mari, în soluţie injectabilă, au şi proprielăți hemostalice, corec- 
tind fragilitatea capilară. Se injectează. intravenos lent sau intramuscular, 
20—60 mg/zi. In singerärile uterine funcţionale masive sc injectează cite 
20 mg la fiecare 6 ore, pînă la oprirea hemoragiei, apol se administrează oral, 
2,5 mg de 3 ori/zi, timp de 3 săptămîni, asociind în ultima săptămînă un pro- 
gestativ ; în continuare se fac “curele ciclice obișnuite, estrogen-progestativ. 
Forma injectabilă poate fi utilă şi in diferite hemoragii cu caracter difuz, 
în atara celor genitale. =e | 

Etinilestradiolul (ethinylestradiol, progynone, progynon M). un derivat 
sintetic al estradiolului, este foarte eficace şi activ pe cale orală. Biodisponibi- 
litatea este de 60%, după administrarea orală şi pasajul hepatic. În orga- 
nism este inactivat lent, în ficat si alte țesuturi, ceca ce-l deosebește de hor- 
monul natural, care este metabolizat repede. Timpul de înjumătățire este de 
7 ore. Dozele recomandate în menopauză sint de 50 meg/zi in primele 2 
luni, apoi 10— 20 meg / zi, cite 20 de zile in fiecare lună (asociind ŞI un hu 
gestativ). Pentru alte indicații ale tratamentului ciclic se administrează 
50— 100 meg/zi. În condiţii de urgenţă, in menometroragii severe, E 
administrează 500 meg/zi, cîteva zile, micsorind apoi progresiv doza. Etiniles 
tradiolul intră în compoziția a numeroase preparate care asociază estrogeni cu 
progestative. 
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Mestranolul, un derivat de. etinilestradiol. are proprietăți asemănătoare 
acestuia. În organism. este transformat in etinilestradiol in proportie de 56^, , 
Se foloseşte. îndeosebi in preparate care asociază estrogeni cu progestative. 
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Fig. 7: Structura chimică a, unor estrogeni naturali si dé sinteză: 

Dietilstilbestrol (diethylstilbestrol, stilbestrol) este un compus de sinteză 
nesteroidic, dar asemănător spatial cu estradiolul. Inactivat lent în ficat, este 
foarte eficace pe cale orală. Dozele echivalente sint de 1 mg dietilstilbestrol 
si 50 meg etinilestradiol. Pentru curele ciclice se recomandă 0,2— 0.5 mg/zi. 
Deoarece reacțiile adverse sint frecuente şi dezvoltarea tumorilor, îndeosebi a 
cancerului vaginal la fetele a căror mame au fost tratate cu estrogeni în Un- 
pul sarcinii, a fost semnalată îndeosebi pentru dietilstilbestrol, utilizarea este 
actualmente limitată. Este recomandat în cancerul de proslală, indicatie în 


care sint necesare doze mari — 100 mg/zi timp de 25— 30 zile, Scazind apoi 
progresiv pina la doza de întreţinere, obişnuit 15 mg/zi (alte scheme de tra- 
tament: folosese doze mai mici — 1 mg/zi). bota 

3 — Bazele farmacologice ale practicii medicate — cd. 26 32 


jeuue2s NIYO ui pauuess D 


Hexestrolul (hezestrol, sinlofolin, vitestrol), estrogen de sinteză’ înrudit 
cu dietilstilbestrolul, are proprietăţi asemănătoare. Este eficace pe cale orală, 
potenta este mai mică, este ceva mai bine suportat. În menopauză se admi- 
nistrează oral 1—2 mg/zi. Pentru alte indicaţii se pot folosi doze mai mari, 
mergind pînă la 15— 20 mg/zi, oral sau în injecții intramusculare. Intra si în 
compoziţia unor preparate pentru uz local (ovule vaginale). Sintofolinul și 
avestrolul contin hexestrol diacetat. 

Dienestrolul, benzestrolul si metilenestrilul sint alţi estrogeni de sinteză 
nesteroidici, de tip dietilstilbestrol. 

Clorotrianisenul (chlorotrianisene, clanisen, merbentul. TACI), de asemenea 
un compus nesteroidic de sinteză, are efect estrogenic relativ slab. Se depozi- 
tează în tesutul adipos, de unde este mobilizat cu încetul, fiind in parte trans- 
format într-un metabolit mai activ. Aceasta explică efectul de lungă durată. 
Se administrează oral. Este folosit mai ales în cancerul de prostată, unde trata- 
mentul se începe cu 48 mg/zi, timp de una sau mai multe săptămîni, după 
care doza se reduce treptat pină-la 24 mg/zi. În tulburările de menopauză 
se recomandă doze mici — 12 mg/zi, 15— 20 zile/lună. — 


2.2. ANTIESTROGENII 


Medicamentele din această grupă antagonizeazá specific estro genii si deter- 
mină o creștere a secreției de gonadotrofine. Ele se fixează de receptorii estro- 
genilor din citosol, complexul fiind transferat în nucleu, ca si în cazul estro- 
genilor ; receptorii citosolici nu se mai refac timp de citeva zile, ceea ce face 
ca estrogenii să nu-și mai poată exercita acţiunea. Se folosesc pentru trata- 
mentul amenoreei si pentru inducerea ovulaliei în scopul fertilizării. De asemenea 
pot fi utile în cazuri selecţionate de cancer mamar. Cele 2 substanţe disponibile 
actualmente — clomifenul si tamoxifenul — sint înrudite chimic cu cloro- 
trianisenul, un estrogen nesteroidic de sinteză. EN 

Clomifenul (clomifene, climid, clostilbegit, dyneric) provoacă mărirea ova- 
rului, poate înlătura amenoreea, induce ovulatia si permite fertilizarea. Aceste 
efecte se datoresc acțiunii antiestrogenice, care se exercită indeosebi la nive- 
lul hipotalamusului si hipofizei, cu consecinţe stimulatoare pentru secreția de 
gonadotrofine. 

Clomifenul se absoarbe din. tractul gastrointestinal, se eliminá lent prin 
ficat si bilă, intră în ciclul enterohepatic. Timpul de înjumătățire biologic 
este de 5—7 zile. 7 / 

Indicaţia principală constă in inducerea fertilităţii, cind ovulatia lip- 
seste, dar funcţia hipofizei este păstrată. Tratamentul se face obligator după 
un diagnostic precis şi obligă la un control strict, medical şi biologic (dozari 

. o x a mn PH 1 » 
hormonale). Se începe prin administrarea, pe cale orală, a 50 mg/zi, între 
zilele 5— 9 ale ciclului (natural sau indus); în lipsa menstruației adminis- 
trarea se face 5 zile succesiv. Dacă s-a obținut ovulafia, tratamentul se repetă 
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cu aceeasi doză, pina cind se obține sarcina, fără a depăşi 6 cicluri de tr 
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ment. Dacă nu se produce ovulatia, se crește doza la 100 mg/zi, medi amentul 
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fiind administrat în aceleași condiţii. In timpul tratamentului contactele 
sexuale trebuie să coincidă cu perioada de fecunditate presupusă. În condi- 
tiile in care sistemul hipotalamo-hipofizo-ovarian este functional, sarcina sur- 
vine la 50% dintre femei, cu o’freeven{i de 7— 895 sarcini multiple, in majori- 
tate gemelare (îndeosebi pentru dozele mari și tratamentul prelungit). 

În amenoreea secundară se obțin rezultate bune, mai ales dacă există o 
secreție adecvată de estrogeni endogeni. După obţinerea răspunsului se reco- 
mandă asocierea unei doze mici de estrogen (de exemplu 25 meg etiniles- 
tradiol/zi). Tratamentul eu clomifen se continuă 3— 6 cicluri, apoi este oprit 
pentru a vedea dacă ciclurile se realizează si spontan, 

Tratamentul cu clomifen implică supravegherea clinică — volumul ova- 
relor, secreția cervicală — si biologică, indeosebi cînd se administrează doze 
mari. Cantitatea de estrogeni din urina, de nvapte (dozare rapidă) nu trebuie 
să depăşească 120 meg. Stimularea excesivă a ovarului poate provoca hiper- 
trolia acestuia, chiar apariţia de chisturi. in general, acestea regresează spon- 
tan la oprirea tratamentului, indicatia chirurgicală fiind rară. Durerile pel- 
vine în cursul administrării clomifenului impun atenție. 


Alte reacții adverse, relativ frecvente, sint: instabilitate vasomotorie 
cu bufeuri de căldură (simptom al acţiunii antiestrogenice),  distensie si du- 
reri abdominale, tulburări de vedere (acestea au un mecanism neprecizat si 
necesită oprirea, medicatiei şi evitarea sa in. viitor, ). Mai rare sint greata si 
voma, oboseala, nervozitatea, insomnia, depresia, senzaţia de beţie, cefaleea, 
tensiunea sinilor, hipermenoreea sau singerările intermenstruale, polakiu- 
ria, căderea moderată a părului, (reversibilă), erupțiile cutanate alergice. 

Clomifenul este contraindicat: la femeile „însărcinate ; . absența menstru— 
atiei sub tratament, obligă la investigarea sarcinii. Hemoragiile genitale ne- 
diagnosticate, chisturile de ovar (cu excepţia ovaritei polichistice), cancerele 
organelor genitale, insuficiența ovariană, reprezintă alte contraindicatii. Me- 
dicamentul trebuie evitat în afecțiunile hepatice, | . | 
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Fig. 8 — Structura chimică a clomifenului si tamoxifenului. 


Tamoxifenul (famozifen, nolvadex, famoneprin) este un antagonist al 
estrogenilor, folosit pentru fralamentul cancerului de sin la femeie, Este 
eficace mai ales cînd lumoa confine receptori estrogenici, situaţie mai frec- 
ventă după menopauza, Este indicat, ca remediu paliativ, în cancerul de 
sin recurent, cu metastaze, la femeile in menopauză de citiva ani. Poate fi 
folosit și în perioada genitală, dar rezultatele sint mai slabe. 
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Tamoxifenul se absoarbe din tubul digestiv: tealizează fent concentrati: 
de echilibru in singe. Este metabolizat la: nivelul ficatului, unul distinbtabes 
liti avind activitate antiestrogenică. Se elimină lent prin bilă şi scaun. Tim ul 
de înjumătățire este de circa 7 zile. Se administrează oral; sub formă de — 
trat, doza obișnuită fiind de 20—40 mg/zi. f bs ^ 

Provoacă relativ frecvent bufeuri de căldură; greață Și vomă, mai rar 
singerüri uterine şi prurit vulvar. La femeile in perioada genitală poate in- 
trerupe ciclul menstrual. Uneori, la începutul tratamentului, creste calcemia 
(în cazul metastazelor osoase), se produce o trombocitopenie trecătoare; apar 
dureri la nivelul tumorii. Tamoxifenul este contraindicat in prezența sarcinii 
şi trebuie evitat în, afecțiunile hepatice: | 


2.3. PROGESTATIVELE 


Progesteronul, principalul progestativ natural, este un hormon 'indispen- 
sabil pentru implantarea oului si mentinerea sarcinii. | 

Progesteronul este secretat, în cea mai mare parte, de către ovar, la ni— 
velul corpului galben si de către placenta ; cantităţi mici sînt produse in cor- 
ticosuprarenală şi testicul. Ef se formează pornind de la colesterol, prin in- 
termediul pregnenolonei. Prezintă de asemenca activitate biologică 17 alfa- 
hidroxiprogesteronul, ca si 20 alfa- si 20 beta-hidroxipregnona, care derivă 
din progesteron. as ni i met " | 

Secretia ovariană are caracter ciclic, Ea începe să crească imediat ina- 
intea ovulatiei, sub influenţa! hormonului Inteotrop (LH), atinge, la mijlocul 
fazei luteule, un maxim, care se menţine circa 5 zile, apoi scade mult în ulti- 
mele '2 zile înaintea debutului menstrual. Dacă femeia rămîne însărcinată 
corpul galben continuă să secrete hormonul timp de 4—6 săptămîni, dupa 
are activilatea secrelorie este preluată de către placenta, erescind progresiv 
pînă la naștere. Valoarea secreției este de citeva miligramejzi în faza foli- 
culară si_ereste la 10— 25 mg/zi în faza luteală, cînd concentraţia plasmatică 
se situează in jurul a 20 ng/ml. La sfirşitul gestajiei secreția ajunge la 
250 mg/ i. <n a 

În singe progesteronul este legat de proteine în proporţie de 97%. Forma 
liberă, activă, este in parte repede metabolizatà, in parte se distribuie si se 
depozitează în țesutul adipos (de unde se poate elibera, la nevoit) Timpul 
de înjumătățire plasmatic (în condiţiile injectárii hormonului) este de 19— 30 
minute. Metabolizarea se face îndeosebi in ficat, prin hidroxilare $i reducere. 
Principalul produs de metabolism este pregnandiolul. Eliminarea este prede- 
minant urinară, ca metaboliți glucuronoconjugati. O cantitate mică se eli- 
mină intestinal, intrind în circulația enterohepatică. 

Progesteronul secretat de corpul galben determină iransformared secre- 
torie a endomelrului, devenit proliferativ sub acțiunea ested ial ty pos 
glandulari prezintă o activitate secrelorie intensă, glicogenul se deplasează 
de la baza la porțiunea apieală a celulelor epiteliale şi trece în lumenul glan- 
dular, mucoasa fiind aptă pentru implantare. Se produce de asemenen ont 
Area si rarefierea alerei cervicale, Creşterea temperaturii corpului (cu 0,5 C). 


^ ^ . - H * A v H — ` en 1 dea TE toreste 
incepind de la jumătatea ciclului ping la inceperea menstruației, se da ? 
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tot progesteronului. Nidarea oului este favorizată de formarea” celulelor deci- 
duale sub influenta hormonului. Mentinerea sarcinii depinde de secreția pro- 
gesteronului, la inceput: de către corpul galben, apoi de către placenta. Volu— 
mul uterului crește, se mărește conținutul! miometrului în acizi nucleici, gli- 
cogen, lipide. zi colagen : de asemenea este împiedicat efectul ocitocic al oxi- 
tocinei, La nivelul glandei mamare se produce dezvoltarea alveolelor secre- 
torii. Insuficienta luteala în primele säptämini de sarcină determină avortul, 
care poate fi evitat prin administrarea hormonului. In continuare, riscul 
pierderii sarcinii prin deficit de progesteron scade, datorită producției hormo- 
nului, în cantități mari, de către placenta, 

O serie de teste experimentale dovedesc aclivilatea progeslagenă zi gesta- 
genă a progesteronului (si a steroizilor “de; Sinteză). Astfel, testul Clauberg 
evaluează capacitatea progesteronului, administrat pe cale sistemică, de a 
transforma endometrul iepuroaicei impubere, pregătit in prealabil cu'estra- 
diol. Testul Chambon urmărește inducerea deciduomului de către progeste- 
ron, Ja nivelul uterului de sobolanca castrată, pregătit cu estradiol si trau- 
matizat. Testul Lerner permite cercetarea acțiunii de menținere a. sarcinii la 
sobolanca castrată în ziua implantării. ` 

Ca $i ceilalți hormoni steroizi, progesteronul acţionează initial asupra 
unor receptori din celulele țintă, situaţi in citosol. Complexul format este acti- 
vat si transportat în nucleu, unde se leagă de cromatină, determinind modifi- 
carea funcției celulei; cuwrăspunsul caracteristic. " ^N 

În afara efectelor. de.tip progestativ, progesteronul are acțiune antiestro- 
genică, care la femeie se evidenţiază în condiţiile dezechilibrului între cele 2 
tipuri de hormoni. De asemenea, injectarea de progesteron poate determina 
inhibarea creșterii foliculului si a ovulaliei. Acţiunea androgenică slabă, evi- 
deniiatá experimental, nu este relevantă clinic. i 

Progesteronul- este. folosit limilat ca medicament, -deoarece este inactiv 
pe cale orală, iar injectat intramuscular (în soluție uleioasă) are efect de scurtă 
durată şi este iritant. Este indicat, ocazional, pentru tratamentul singerarilor 
uterine disfunctionale prin insuficiență luteală, doza recomandată fiind de 
20 mg într-o injecție intramusculară. Doze de 10— 25 mg, injectate odată la 
2 zile, în ultima săptămînă a ciclului, pot fi utile la femeile cu tensiune pre- 
menstrual, | 

Progestativele de sinteză, care au înlocuit progesteronul în terapeutică, 
au molecula derivată de la pregnan sau de la estran, Derivalii de pregnan sint 
îndeaproape înrudiți cu progesteronul, fiind: 17 aMa-hidroxiesteri sau delta-6- 
dehidroderivati ai acestuia, În general au aclivilate progestalivă si antiestro- 
genicá marcală si pot inhiba ovulalia, Derivalii de estran sint înrudiți cu tes- 
fosteronul, reprezentind diferite variante chimice ale 19-nortestosteronului. 
Sint mai puțin activi ea progestalive si antiestro genice, au activilale eslrogenică 
slabă, inhibă marcat eliberarea de hormon luleolrop si ovulatia. ‘Toate proges- 
tativele de sinteză au efecte androgenice slabe, dar evidente în unele situaţi; 
clinice. Aceste proprietăți sint utile terapeutic, dar pot apărea si ca efecte 
nedorite. Marea majoritate a progeslativelor de sinteză au avantajul de a fi 
eficace pe cale orală. Ele sint epurate la nivelul ficatului form înd metaboliți 
care diferă de pregnandiol, ceea ce permite controlul secreției endogene de 
progesteron prin dozarea pregnandiolului în urină, | 
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Hidroxiprogesteronul eaproat (ludroryproqgesterone caproale sau h 

noate, hormefort, primolut depot, progesteron dépôt, progesteron retard roliifon) 
are proprietăţi asemănătoare progesteronului, dar efectul este prohi if n) 
se menține circa 10 zile, in condiţiile injectárii intramusculare. Este — 


dat in fulburdrile menstruale prin insuficiență luteinică, 250 mg in soluție 
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Fig. 9 — Structura chimică a progesteronului si a unor progestative de sinteză in- 
rudite. 


uleioasá, injectat intramuscular in ziua a 16-a, sau 125 mg in zilele 16 si 21 
ale ciclului (eventual după pregătire cu estrogen). Poate fi folosit, cu pru- 
dență, în timpul sarcinii, în condiţiile unei secretii insuficiente, dovedite, de 
progesteron. Pentru prevenirea avortului habitual se injectează 250— 500 mg 
odată pe săptămînă, în primele 4—6 luni de sarcină. In caz se iminență de 
avort se injectează cite 500 mg la 1—2 zile, pina la dispariţia simptomelor, 
continuind eventual injectiile la interval de o saptamina. 
Medroxiprogesteronul acetat (medroxyprogesterone acélate, clinovir, far- 
lulal, provera), derivatul 6-metilat al 17 alfa-acetoxiprogesteronului, este un 
progestativ activ. Are acţiune antiestrogenică moderată, inhibă marcat ovu- 
latia, are acțiune androgenică slabă (dar care poate fi relevantă clinic). Este 
eficace pe cale orală. Epurarea se face prin catabolizare hepatică lentă. 
Medroxiprogesteronul acetat este unul dintre cele mai folosite proges- 
tative. În menomelroragiile funclionule, cînd singerarea este slaba, in condi- 
tiile ciclurilor anovulatorii prin insuficienta stimulare a ovarului de către hi- 
potiză, la fetele adolescente, administrarea preparatului în doză de 10 mg/zi, 
timp de 10 zile, poate determina transformarea secretorie a endometrulut ; 
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oprirea medicatiei este deseori urmată de o menstruatie asemănătoare celei 
normale. În caz de singerare abundentă la fete sau la femei (în perioada în i- 
tală sau în premenopauză), se administrează estrogeni, timp de 3 săpătură 
asociind: medroxiprogesteron 10 mg/zi în ultimele 10 zile, după care intreru. 
perea: medicatiei este urmată de menstruatie, Tratamentul poate fi conti- 
nuat prin administrarea periodică de medroxiprogesteron, cite 10 mg zi 
timp de 5—10 zile, in fiecare lună. Tratamentul estrogenic, în amenoreea 
primară, se asociază de regulă cu progestative — la fiecare 50—60 zile se 
poate administra medroxiprogesteron acetat, cite 10 mg/zi, 7 zile, in scopul 
inducerii menstruației. i 
O altă indicație importantă este endometrioza, unde una din modalitățile 
de tratament constă în administrarea orală a 10 mg medroxiprogesteron 
acetat, zilnic, timp de 4—6 luni. În cancerul endometrial recurent sau meta- 
static, pot fi realizate beneficii, la parte dintre bolnave, prin injectarea intra- 
musculară a cite 100—500.mg, zilnic în prima lună, apoi de 1—2 ori/săptă- 
mină. TERN | 1 
Medroxiprogesteronul acetat, ca si alte progestative cu acțiune androgenică, 
este contraindicat în timpul sarcinii... | 
g TABELUL I 
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pentru xtulul. 


de masculinizare à 1 
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„Clormadinona, acetat (chlormadinone acétate, geslaforlin, luteran), un alt 
derivat. de pregnan, are proprietăți progeslative marcate, acțiune antiestro- 
genica și inhibitoare a ovulatiei, moderate si este practic lipsit de efecte an- 
drogenice. Activă pe cale orală, este indicată în tulburările ginecologice dato- 
rite. insuficientei luteinice absolute sau relative. Se administrează oral, 2— 
9 mg “zilnic, între zilele: 165i 25 ale ciclului. Nu trebuie folosită in timpul 
sarcinii : aitdir] f wi Atis 01 i 

Didroqesterona (dydrogesterone, duphaston, res), un izomer al Az 
dehidroprogesteronului, are activitate progestativa şi antiestrogenică slabe 
și este practic lipsită de efecte androgenice. În mod cariieteristic, nu inhibă 
ovulatia și nu suprimă secreția de onadolrofine. Este indicată în afecțiunile 
ginecologice -ṣi obstetricale datorite ‘insuficientei luteale. Se administrează 
oral. doza obişnuită pentru indicațiile ginecologice fiind de 20 mg zilnic (în 
2 prize), între zilele 16 și 25 ale ciclului, eventual după o pregătire cu estro- 
geni. În avortul habitual se administrează 20 mg zilnic, primele 4— 6 luni. 
In iminenta de avort se recomandă doze mari, initial 40 mg, apoi cite 10 mg 
la fiecare 8 ore. sane [ n ras bir ete: i 

Noretisteronul (norethisterone, norelinodrone, norluten, primolut N) este 
un derivat de estran, de tip 19-nortestosteron. Activitatea de transformare a 
endometrului (testul Clauberg) este comparabilă cu'cea a progesteronului ; 
este însă ineficace pentru inducerea- deciduomului si mentinerea sarcinii” în 
condiţii experimentale (testele Chambon- si Lerner). Are efecte estrogenice, 
antiestrogenice si androgenice slube. În mod caracteristic.este deosebit de activ 
ca frenator al eliberării de gonadotrofine hipofizare si inhibitor al ovulaliei. Se 
administrează pe cale orală, fiind folosit obişnuit în asociaţie cu un estrogen, 
in-aceeasi formă farmaceutică ; poate fi utilizat si separat: Este indicat pentru 
tratamentul singerárilor uterine disfunctionale, al amenoreei si al endome- 
triozei. In singerárile uterine disfunctionale se recomandă 5— 20 mg noretiste- 
ron zilnic, între zilele 5 si 25 ale ciclului menstrual. În endometriozá se admi- 
nistrează la început 10 mg/zi, 2 săptămîni, crescind apoi cu cite 5 mg la 2 
săptămîni, pînă la 30 mg/zi, doză care se menţine cîteva luni consecutiv 
(în caz de singerare se întrerupe temporar). Noretisteronul intra si în compo- 
zitia unor asociaţii estro-progestative. 

Noretisteronul acelat are o potentá dublă, dozele utile fiind corespunzător 
mai mici. 

Levonorgestrelul (levonorgestrel, norgestrel) si noretinodrelul (norethyno- 
drel), progestalive de sinteză derivate de 19-nortestosteron, au proprietáti 
asemănătoare noretisteronului, fiind inhibitori puternici ai secreției de gonado- 
trofine si ai ovulatiei. Intră în compoziţia unor asociații estro- progestative. 

Etinodiolul diacetat (elynodiol diacetale) are de asemenea proprietăți 
asemănătoare noretisteronului. La activitatea progestativă se adaugă o ac- 
fiune antiestrogenică moderată și o acţiune androgenică slabă. Frenează 
secreția de hormoni luteotropi. Poate fi utilizat, singur, in singerárile uterine 
funcționale si alte situaţii ginecologice caracterizate prin insuficiență luteinica, 
ca si în endometrioză. Dozele utile sint de 2—10 mg/zi oral. În doze mari, 
de 40— 100 mg/zi, este indicat, ca tratament complementar, în formele avan- 
sate de cancer de endometru. Intră în compoziţia unor asociații estro-pro- 


gestative. Nu trebuie folosit în timpul sarcinii. 
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Linestrenolul. (Tynestrenol. elhinilestrenol, orqametrilj. derivat de 19-nor- 
testosteron, are efecte progestalive moderate, efecte estrogenice, antiestro- 
genice si androgenice slabe, inhibă ovulaţiu. Intră in compoziţia unor aso- 
ciaţii: estro-progestative, Se poate folosi, separat, in stări de insuficiență 
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luteala, oral, cite. 10 mg/ zi, între zilele 16 si 25 ale DAE ad i endometrioză 
se administrează 10 mg/zi, continuu, 6— 9 luni. Sarcina constituie 0. contra- 
indicație. feral ad ‘fens . | 

Alilestrenolul (ellylestrenol, gestanon, lurinal), un alt. derivat de 19-nor- 
testosteron, are proprietăţi asemănătoare progesteronului. În plus, stimulează 
secreția placentară de oxitocinază, mărind nivelul seric al acestei enzime, care 
inaclivează oxitoeina. za): Aim 

Este indicat pentru evitarea avortului sau nașterii premature, în condiţiile 
unei secretii insuficiente de progesteron. Se administrează oral. Dozele reco- 
mandate sint de 5— 10 mg zilnic, citeva luni, pentru avortul habitual si 15 mg 
zilnic, citeva săptămîni, pentru iminenfa de avort: Pentru evitarea naşterii 
premature se folosesc doze mai mari, pînă la 40 mg/zi, timp de citeva zile. 

Ca reactii adverse, progestativele de sinteză provoacă, rareori, grefuri, 
vărsături, epigastralgii, cetalee, iritabilitate, cloasmă, creștere în greutate 
(prin efect anabolizant, îndeosebi în cazul progestativelor cu acțiune andro- 
genică), seboree, acnee, hipercolesterolemie, stări depresive (prin creşterea 
activităţii monoaminooxidazei), mai frecvente cînd se folosese doze mari. 
Atunci cînd sint utilizate singure, pentru menținerea endometrului, pot 
gulate, iar oprirea tratamentului este urmată 
privind un rise sporit de flebite și 
au si efect estrogenic, 


genera singerări uterine nere 
de o hemoragie de privatie. Semnalările 
tromboembolii, mai ales. pentru progestativele care 
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au valoare îndoielnică ; totuşi cefaleea bruscă si intensă, ca si tulburările de 
vedere acute impun oprirea medicatiei, iar infarctul miocardic in antece- 
dente și boala vasculară cerebrală obligă la prudenţă. Folosirea în hemcragiile 
uterine nu este permisă fără un diagnostic precis al acestora. Progestativele 
derivate de 19-nortestosteron, care au efecte androgenice, pot provoca feno- 
mene de virilizare. Administrarea la femeile însărcinate poate determina 
virilizarea fátului feminin şi malformaltii genitale la fătul masculin sau feminin. 
De aceea, în timpul sarcinii folosirea progestativelor cu acțiune undrogenică este 
contraindicată, iar celelalte progestative nu trebuie recomandate decit dacă 
pericolul de avort sau naştere prematură este datorat, cu certitudine, insu- 
ficientei progesteronului endogen. O altă contraindicatie este insuficienţa 
hepatică gravă (considerind rolul ficatului în epurarea progestativelor). 
Pentru noretisteron si alti steroizi 17-alchilsubstituiti, au fost semnalate citeva 
cazuri de icter colestatic. 


2.4. STEROIZII ANDROGENI SI ANABOLIZANTI 


În această grupă sînt cuprinși hormonii androgeni naturali și citiva 
steroizi de sinteză cu proprietăţi virilizante si anabolizante. j 

Steroizii hormonali androgeni sint secretati de testicul si, în măsură mică, 
de ovar si de corticosuprarenală. 

Testosteronul, principalul hormon androgen, se formează si este secretat 
de către celulele interstitiale sau celulele Leydig din testicul, pornind de la 
colesterol, prin intermediul progesteronului si androstendionei. Cantitatea 
secretată zilnic, la bărbatul adult, este de 25— 10 mg. Concentrația plasmatică 
este de 0,2— 1.3 meg/100 ml, 98— 99% sub formă legată de proteine. O 
globulină care leagă hormonii sexuali (SIIBH) fixează testosteronul pînă la 
concentrația plasmatică a acestuia de 0,5 meg/100 ml, restul legindu-se de 
transcortină (globulina care fixează hidrocortizonul) si de o albumină. Înainte 
de pubertate secreția de testosteron este minimă. La femei ovarul produce 
mici cantități de testosteron, concentrația hormonului în singe fiind de 10 ori 
mai mica decit la bărbaţi. În timpul sarcinii concentraţia plasmatică” crește 
progresiv.. ajungind, la termen, la nivelul celei de la bărbaţi si revenind la 
normal după 1—2 săptămîni de la naștere. Metabolizarea testosteronului se 
face repede, mai ales în ficat, prin reducere la C 17, cu formare de androsten- 
dion, urmată de saturarea A, şi reducerea grupării 3 ceto, cu formare de 
etiocolunolonă si androsteron. oh o 

În afara testosteronului, alti steorizi cu activitate androgenicá, comparativ 
slabă, sînt androstendiona, androstandiona, androsteronul şi dehidroepiandro- 
steronul (ultimul de origine exclusiv corticosuprarenală). Toţi aceşti compuşi 
au structură 17-cetonică. 

Steroidogeneza testicular’. este sub controlul gonadotrofinelor adeno- 
hipofizare. Hormonul luteinizant (LH) este in acelasi timp stimulant al celu- 
lelor interstitiale testiculare (ICSI), crescind formarea androgenilor. Hormonul 
foliculostimulant (FSH) are, de asemenea, oarecare acțiune de stimulare a 
secrețici de testosteron si favorizează acțiunea hormonului luteinizant. La 
rindul sáu, festosteronul, în canliláli mari, suprimă secrefia de gonadotrofine. 
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ganelor genitale externe si/a prostatei, 
a párului, modificarea laringelui cu ingrosarea vocii, dezvoltarea musculaturii 
de tip masculin, maturarea oaselor cu creşterea în lungime, apoi închiderea 
epifizelor cu oprirea creşterii. Este stimulată creşterea şi activitatea secre- 
torie a glandelor sebacee si uneori apare 0 aenee caracteristică. Comporta- 
mentul sexual al bărbaţilor, vigoarea fizică sînt de asemenea în legătură cu 
secreția androgenilor. ' | À 

Efectul anabolizant este evident mai 


al oaselor. În afara dezvoltării mușchilor be : x 
cundare masculine, testosteronul si alti steroizi înrudiți determina mărirea 


masei musculare a adultului. Acest. efect este favorizat de exercițiul muscular 
intens şi prelungit, aşa cum a fost dovedit la atleți. Hormonul ușurează fixa- 


creşterea şi distribuirea de tip masculin 


ales la nivelul mușchilor striati și 
în cadrul caracterelor sexuale. se- 
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rea calciului în oase, probabil datorită dezvoltării matricei proteice 'ostevide : 
este posibilă si micșorarea reactivitatii țesutului osos” la lormonul parati- 
roidian. Metabolic se produce o retenţie de azot, potasiu si fosfat, creste 
anabolismul proteic şi” scade catubolismul aminoacizilor. | ; 
Testosteronul si alţi. androgeni stimuleazd hemalopoiezi, indéosebi tri- 
(ropoieza. Efectul se datorește intervenţiei directe asupra sintezei hemului si 
este influenţat de către eritropoietină. Este de asemenea favorizată leuco- 
poieza si formarea trombocilelor. — | 
Testosteronul acţionează ca atare, sub forma de dihidrotestosteron, sau 
sub forma altor- metaboliți activi. La nivelul organelor genitale, testosteronut 
pălrunde în celulele țintă si se transformă, sub influenţa unei 5 alfa-reductaze, 
in dihidrolestosteron. mai activ. Acesta se fixează de un receptor. proteic: din 
citoplasmă, formind un complex. care trece în nucleu, fixindu-se de ADN. 
Conseculiv crește activitatea RNA-polimerazei, sinteza ARN şi a unor pro- 
leine specilice. Glandele pilosebacee sînt capabile să folosească un precursor 
17-celonic al testosteronului, androstendiona, care este slab activă, dar se 
transformă aici in. testosteron, apoi in dihidrotestosteron. La nivelul muschi- 
lor striati si măduvei hematopoietice, testosteronul este activ ca atare sau 
sub forma unor metaboliți diferiti de dihidrotestosteron. În hipotalamus si 
hipofiză este posibil ca metabolitul activ să fie un estrogen format din testo- 
sleron. — — — — ! 
llipogonadismul se daloreşte, de regulă, incapacității testieulului de a 
secreta testosteron, fie ca urmare a deficitului primar ul funcţiei testiculare 
(inclusiv prin castrare), fie secundar insuficientei gonadotrofinelor hipofi- 
zare, În cazuri rare au fost semnalate defecte ale 5 alfa-reductazei, responsa- 
bile de formarea dihidrotestosteronului activ, sau defecte ale receptorilor 
citoplasmatie, respectiv nuclear, Iipogonadismul se manifestă prin intir- 
zieren sau lipsa pubertäfii. Tinărul este inalt, musculatura este nedezvol- 
tată, țesutul adipos este distribuit după modelul feminin, pilozitatea corpo- 
rală este săracă, organele genitale rămin subdezvoltate, lipsește comporta- 
mentul sexual masculin. La adultul cu hipogonadism (posttraumatisme. 
infecții, la malnutriti) se produce o scădere marcată a libidoului şi a potentei 
sexuale, prostata si veziculele seminale devin atrofice, sperma este săracă. 
La bărbaţii în virsli, andropauza se traduce prin scăderea treptată a libidou- 
lui și a potentei sexuale, spermă săracă, micşorarea masel musculare ; nivelul 
testosteronului plasmatic diminuează, gonadotrofinele urinare cresc. 1 
‘Yestosteronul si alţi steroizi androgeni sint indicaţi, pentru acțiunile 
virilizantă si anabolizantá, in primul rind în scopul corectării hipogonadis- 
mului masculin. In kipogonadismul peripubertar primar tratamentul andro- 
genic stimulează procesul de dezvoltare a caracterelor sexuale secundare și 
a libidoului. În cazul deficitului de gonadotrofine eficacitatea este mal slabă. 
Dacă insuficienta antehipofizară este globală se administrează pl 
roidieni, glucocorticoizi, hormon de creştere, testosteronul (Py eei ee 
după ce s-a realizat o creștere în înălțime satisfăcătoare. In ipogonac pe 
dobindit, la adult, tratamentul androgenic permite nam ee b : 
lor sexuale si a libidoului. Uneori pot fi obtinute aceleaşi beneficii la bárba! 
în vîrstă, dar rezultatele sint inegale. ' 
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trial, dar au dezavantajul efectelor virilizante. 
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(citeva zile); după naştere, realizează suprimarea lactaţiei, atunci cînd există 
indicaţii medicale pentru aceasta. Androgenii, in doze mari, sint indicaţi in 
cancerul de sin hormonodependent al femeii, mai ales în caz de recurenţă sau 
metastazá, inducind remisiuni care se pot menţine cileva luni. a 
Anumiți steroizi inrudifi eu testosteronul, care au predominant proprie- 
fiti dnabolizanle, se folosesc în situapile clinice caracterizate prin bilant 
azotat negativ, datorit 'arenlei, consumului exagerat sau pierderii de proteine. 

Steroizii androgeni şi anabolizanti, administrali în doze mari, timp in- 
delungat, sint utili în tratamentul hi popluziilor şi aplaziilor măduvei hemalo- 
poielice, în anemia din boala canceroasă, limfoame și leucemie, in anemia 
insukicienfei renale cronice, ca si in aneimiile hemolitice cronice. În general, 
primul care apare este răspunsul erilrocilar ; leucopenia se ameliorează mai 
tirziu, iar trombocitopenia răspunde ultima. 

Efectele androgenilor in sfera sexuală pot avea consecințe nedorite. 
La femei se produc fenomene de virilizare, îndeosebi pentru dozele mari, 
administrate prelungit : acnee, ingrosaréa vocii, hirsutism, mai rar calvitie 
temporală sau difuză, creșterea libidoului, tulburări menstruale, chiar ame- 
noree (prim inhibarea secretiei de gonadolrofine). hipertrofia clitorisului, 
dezvoltarea musculaturii. Bărbaţii se pling uneori de priapism, mai ales 
la începutul tratamentului. Administrarea îndelungată determină diminuarea 
spermatogenczei (secundar micșorării stimulului gonadotrofinic) ; întreruperea 
medicatiei poate fi urmată de micşorarea potentei sexuale (prin insuficienta 
testosteronului endogen). La copii există riscul opririi creșterii. Băieţii pot 
prezenta o dezvoltare sexuală precoce. În timpul sarcinii androgenii pot 
provoca virilizarea fătului feminin. ^ 

Alte efecte nedorite sint de ordin metabolic. Este favorizată retentia 
hidrosalina, iar la dozele mari pot apărea edeme. La bolnavele cu cancer de 
sin. ca si la persoanele care stau la pat timp îndelungat, androgenii pot pro- 
duce o crestere a calcemiei (atribuită formării de estrogeni), care impune oprirea 


tratamentului. | | 

Steroizii androgeni si anabolizanti cu un substituent melil sau etil in po- 
zilia 17 alfa sint uneori cauză de icter colestatic. Această reacție adversă este 
de natură toxică, fiind mai frecventă pentru dozele mari. Icterul se dezvoltă 
după 6 săptămini-de tratament, sau mai mult, si se caracterizează prin staza 


în capilarele biliare, cu creșterea bilirubinemici;-citeodatá a transaminazei 
În condițiile administrării timp 


glutamic-oxalacetică si fosfatazei alcaline. 
de mai mulţi ani a steroizilor 17 alfa-alchil substituiti‘a fost dovedită o cres- 
tere semnificativă a frecvenţei tumorilor hepatice. C A l 

Steroizii androgeni si anabolizanți sint contraindicali la bărbaţii cu 
cancere de sin, testicul, prostată, hormonodependente, care se agraveaza 
sub influența acestor hormoni. De asemenea nu trebuie folosiţi în prezența 
adenomului de prostată (ii pot creşte volumul, accentuind retentia de urină). 
Sarcina şi perioada de alăptare reprezintă alte contraindicatii, datorită deti 
lui virilizării copilului. În general, prescricrea la femei impune mult discernă- 
mint si evitarea curelor prelungite, deoarece hirsutismul si ingrosarea vocii 
pot fi definitive.“ Afeckiunile in care retenţiu “hidrosalină ésto dăunătoare 
— insuficientă cardiacă, ciroză, nelroză ele, — se agraveaza sub tratament 
androgenic. Compusii 17 alta-alehilsubstituiți trebuie evilaţi la hepatic 


(mai ales: dozele mari). Insu[icienla hepatică. severă contraindică steroizi 
androgeni si anabolizanti i 
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2.4.1. STEROIZII FOLOSIŢI PREDOMINANT PENTRU 
PROPRIETATILE VIRILIZANTE 


Testesteronul are acţiuni virilizante si anabolizante intense. Este putin 
folosit ca atare, din cauza cineticii sale neprielnice — cînd este injectat se 
absoarbe, se metabolizează si se elimină repede (timpul de înjumătățire este 
de 10 —20 minute), iar cind se administrează oral este inactivat, în majoritate, 
Ja primul pasaj hepatic, Se poate administra sub forma de pelete, introduse 
subcutanat — 600 mg la fiecare 6 luni — care eliberează lent hormonul. 

Esteri. testosteronului la gruparea 17-OH — acelat, propionat, enantat, 
cipional, fenilacetal, fenilpropionat — sint mai pulin polari, avind un tranzit 
mai lent in organism. Injectaţi intramuscular, în soluție uleioasá, se absorb 
cu încetul avind acțiune prelungilă. R. 

Testosteronul propionat (testosterone propionate, sterandryl, lesloviron) se 
injectează intramuscular. Doza utilă poate varia între 5 mg de 2 ori/săptă- 
mina si 100 mg de 3 ori/săptămînă, în funcție de indicaţii şi de bolnav. În 
hipogonadism, doza obişnuită este de 25 mg de 3 ori/săptămină. 

Testosteronul fenilpropionat  (leslosterone  phénylpropionale, retandrol, 
testolent) se injectează intramuscular, 25— 50 mg la 2 săptămîni, in hipogo- 
nadisin, 50— 100 ing de 1-2 ori/saptamina in cancerul de sin la femeie și 
in aplazin medulară. hat MA | 
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Fig. 12 — Structura chimică a unor steroizi folosiți predominant 


pentru proprietăţile virilizante. 


androtardyl, tesloviron-dépót) 
ular, la interval 
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Testosteronul enantat (festuslerone enantale, 
este un ester cu efect mult prelungit. Se injectează intramuse 
de 2— 4 saptimini, cite 50— 100 mg (dozele mai mici in hipogon 
mari în cancerul de sin al femeii si in aplazia medulara). 
` Metiltestosteronul (methyliestosterone, androral, glosso-sterandryl, testo- 
sid) este mai puțin activ decit preparatele injectabile de testosteron, dar este 
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mai lent metabolizat hepatic. Se administrează pe cale orală sau. de refe- 
rintfá, perlingual. Doza recomandată este de 10—30 mg/zi in "Rees ai 
si 100 mg/zi in cancerul de sin la femeie si în aplaziile medulare. Fiind pr 
derivat 17 alfa-alkil substituit, poate provoca icter colestatic, mai frecvent 
la: dozele mari. 


TABELUL U 
STEROIZI CU ACTIUNE ANDROGENICA SI ANABOLIZANTA INTENSA 
FOLOSIȚI PREDOMINANT PENTRU PROPRIETĂȚILE VIRILIZANTE — 
CALEA DE ADMINISTRARE SI DOZELE, 
—————————————————— 
| Calea de 
| administrare 
eset ees A N A S N ALAALA 
Testosteron propionat l 
(sterandryl, testoviron) 


Medicamentul Doza utilă în hipogonadism 


i.m. 25 mg de 3 ori/săptămină 


——————————————————— 


Testosteron  fenilpropiona 
(retandral, testolent) i i.m. 25 — 50 nig la 1—2 săptămini 


Testosteron enantat | 


(androtardyl, testoviron-dépót) | i.m. 90--250 ing la 2—4 săptămini 
Metiltestosteron |. ^ ^ ic (i perlingual 10—30 mg/zi 

Fluoximesteron (halotestin, ultandren) per os 2-10 mg/zi; 

Mesterolonă (proviron) i per 33 50 - 75 we l " 


N 

Fluoximesteronul (fluoxrymesterone, halotestin, ullundren), un derivat 
fluorat al metiltestosteronului, are o potentá de 5 ori mai mare decit aceasta. 
Deoarece este mai putin metabolizat in ficat, se poate administra oral. Doza 
utilă este de 2— 10 mg/zi în hipogonadism si 10— 20 mg/zi ca stimulant al 
hematopoiezei. Poate provoca icter colestatic. 

Mesterolona (mesterolone, proviron, vistimon), derivatul 1 alfa-metil al 
5 alfa-dihidrotestosteronului, este mai activ decit testosteronul si se admi- 
nistrează oral. Dozele terapeutice nu inhibă secreția de gonadotrofine, pro- 
babil datorită incapacității de a forma estrogeni în organism. Este de ales 
în prezenţa oligospermiei. Doza utilă în hipogonadism este de 90 — 75 mg. 

Danazolul (danocrine) are proprietăţi androgenice relativ slabe, dar este 
un inhibitor activ al secreției de gonadotrofine. Este recomandat in endo- 
metrioză, avînd avantajul de a fi mai puţin virilizant. Este un medicament 
costisitor. 


2.4.2. STEROIZIL FOLOSIȚI PREDOMINANT PENTRU 
PROPRIETATILE ANABOLIZANTE 


rimentale, o predo- 


tiva steroizi de sinteză prezintă, în condiţii expe à | 
Ciţiva steroizi de sinteză | i oacă dezvol- 


um f ‘ata de cele virilizante — prov 
minant& a efectelor anabolizante fafa de cele virilizante P tare’ Uericuls- 
tarea muschiului ridicător al anusului, mai mult decit ¢ ih : ii L ònderală 
lor seminale si a prostatei ventrale, la şobolan. La om iară Nic: = sp 
dezvoltă musculatura striata, favorizează anabolismul proteic, 
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În condiţii clinice sint indicati la bălrinii cu stare de denutritie şi casexie, 
dupa interventiile chirurgicale majore, în caz de arsuri întinse si escare, in 
osteoporoză, mai ales cind aceasta 'se dezvoltă la bătrini sau după un trata- 
ment cortizonic prelungit. În general, se apreciază că eficacitatea terapeutică 
este slabă. În orice caz beneficiul este condiționat de o alimentație suficientă, 
bogată în proteine şi echilibrată, 

Ca şi androgenii, stéroizii anabolizanti stimulează hematopoieza si pot fi 
utili, în doze mari, în hipoplaziile si aplaziile medulare. i 

Steroizii anabolizanti, ca si testosterónul, crese masa musculará, fenomen 
observat In sportivi, indeosebi în condiţii de antrenament cu efort-museular 
intensiv. Dozele obişnuite pot fi utile, mai ales că dezvoltarea excesivă a 
muschilor solicită in exces testosteronul endogen. Abuzul acestui tip de me- 
dicatie, autoutilizarea în afara controlului medical, folosirea de doze foarte 
mari, care prezintă un risc considerabil de reacţii adverse importante, ca si 
condiţiile etice ale performanțelor sportive, au determinat trecerea acestei 
medicatii printre substanțele dopante, interzise sportivilor. 

Steroizii anabolizanti utilizaţi terapeutic păstrează efecte virilizante, de 
tipul celor ale testosteronului, de aceea trebuie indicati cu discernămint, 
in doze potrivite si in cure discontinue. Nu trebuie folosiți inaintea puber- 
tății. la femeile tinere, în timpul sarcinii. Cancerul de prostată şi adenomul 
de prostată îi contraindică, Compuşii 17 alfa-alkil sint contraindicati la he- 
patici. . 

Sleroizii anabolizauţi sînt derivați de testosteron, 19-nortestosteron şi 
2 ulfa-dihidrotestosteron. Unii sint 17 alfa- metil sau etil substiLuili, alţii sint 
esterificafi la nivelul grupării 17-OII. Orandrolona si testolactona au nucleul 
steroidie modificat. Nandrolona, noretandrolona şi elilestranolul, derivați de 
19-nortestosteron, au şi acţiune progestativă si antiestrogenică, slabă. Deri- 
valii 17. alfa-metil şi 17 alfa-etil — metandienona,.oximetolana, stanozololul, 
norctandrolona. elilesirenolul, oxxandrolona — pot fi cauză, de icter colestatic. 
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Fig. 13 — Structura chimică a unor steroizi anabolizanti. 
| ; we di i erobol, 
Metandienona (melandienone, - bionabol, dianabol. — naposum, Pe ini 
- ©. o - — ‘ 771 7 ra ^ i —6 À SáD ami * 
nerobolil) se administrează oral, 5—20 mg/zi, in cure de 4 | pe xit 
- — - PR - — * ve eler J as & 1 $ ni 
separate prin pauze de 2— 4 săplămini. Poate provoca icter co 7 : Nn 
` ^ IR T ^ i * é . Py " TD a * de u i - 
ales cînd se administrează in doze mari, prelungit. Polenfeazà l E es 
v | 1 died oa. Eu ie scăzută cu circ 
coagulantelor eumarinice. (doza de anticoagulant trebuie scăzulă | 
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fort, retabolil, turinabol dépôt), ester de 1 


TAB EIL. UI It 


STEROZI CU ACȚIUNE PREDOMINANT ANABOLIZANTA — GRUPA C HIMICA, 
CALEA DE ADMINIST RARE uri DEI. E 


Grupa Calea de 
chimică Medicamentul IH EI administrare Dozi obișnuită 
oOo reniprepiona | roca mew data pe fenilprapion: it j 10—50 mu o dată pe 
(durabolin, nerobolil, "| săptămină 
norbetalon) im. 
PRA 
bi " Nandrolonă dieta tieda, (deca- AT 50 mg o dată la 
eriva]i de esteri durabolin, decanofort) I. iI. 1—2 săptămini 
ai testosteronului * : 
RUN LABEM SU UE TL F 
si ai unor sleroizi T 
titi Em. „ 20 mg la 2—3 zile 
înrudiţi Metenolonă acetat Lee Bll; 
(primobolan) oral. “ 10-20 mg sei 
TE n rr Di i tede 
Metenolonă enantat 100 mg o dată la 
(primobolan-dépót) . i. n, eie săptămini 
* 
„Derivați de Metandienonă T 2 rn 
17 g- metiltestosteron naposim, wien rus oral * 520 mg/zi 
“| Oximctolonă tanadrol,!!! " 
i nasteron, pe Av di i E t 9 
Deriva!i de 1 tril) 29 oral, 510 mg/zi 
17 c-metil- dihidro- d t L - — 1 
testosteron | oral., 6. mg/ zi 
Stanozolol (androstanozole, —ä ͤ—ę—— ä —ę-—-—-— 
'stromba, strombaject) ` n ‘al 50 mg la 1-5 siptimini 
, i) P AN SA Ae 2E UN 
a ) > ` 72 f d 
Derivați de Ncretandrolonă (nile var) oral 30 mg/zi 
- i H ' FF r t TT 
17 a-etil-19-nortes- Paid 
tosteron Etilestrenol (orgabolin) oral 4—6 mg/zi 
i - A " 512 — ——. i — 


oral 5—10 mg/zi 


' Oxandroloná (antilriol): : 


) " ss gi i: 1 z 4 
FT sube rors 150-200 „mg/zi 
Nucleu steroidic ^ l f l — a 
modificat d Tp eased we nee 
c DM M (fu destrini, | 100 mg de 345: orb pe 
că DUM or | săptămină 


. Ce i ia 


ed- boli decano- 
Nandrolona deeanoat (nandrolone decanoale, deca-durabolin, PS 
9-nortestosteron, este un prepara 


de 50 mg 

cu efect prelungit pină la 3 săptămîni, Doza recomandată, este E 

& * 

intramuscular, la interval de 1— 2 săptă 

activității antiestrogenice poate fi cauză de 1 
latie. Diminueazà toleranța la glucide si potenleazá 


i te 
hipoglicemiante, La bolnavii cu, hiperlipide mie PAR 
trigliceridelor serice. | 


mini, în cure de 6 injecții. D 
tulburări menstruale şi disovu- 
fectul medicamentelor 


determina cresterea 


> 


49 
* 9 
4 — Bazele farmacologice ale practicii medicale — cd. 26 


jeuue2s NAO ui pauuess D 


„pina; gonadotrofina corionică este secretată de sincitiotrofoblastil 


2.5. ANTIANDROGENII 


Antiandrogenii sint o grupă de medicamente in stadiul investigational 
singurul preparat disponibil terapeutic fiind ciproterona. eum rg 
Ciproterona acetat (cyproterone acélale, androcur), un derivat de clor- 
madiona (progestativ de sinteză), are activitate anliandrogenică marcată 
De asemenea are proprietăţi progestative si inhibă secreția de gonadotrofine. 
cu Scăderea consecutivă a nivelului plasmatic al testosteronului. 
Acţiunea antiandrogenică se exercită atit la periferie, cit si la nivelul 
sistemului nervos central. Ka se datorește blocării, prin competiţie 
rilor citoplasmatici ai dihidrotestosteronului. 

Ciproterona este utilă la bărbaţi, pentru combaterea devialiilor sexuale 
cu hipersezualilale si a sexualității psihopatice de natură hormonală, provo- 
cînd scăderea libidoului și a capacităţii funcţionale sexuale. O altă indicație 
este cancerul de prostată. Se administrează oral, doza obisnuită fiind de 
50 mg de 2 ori/zi (se poate crește pînă la 100 mg de 3 ori/zi), La nevoie se 
injectează intramuscular 300— 600 mg, la fiecare 10— 14 zile. 

La femeie, ciproterona este uneori indicată pentru combaterea fenomene- 
lor de virilizare, ca hirsutismul excesiv, alopecia androgenică, formele severe 
de acnee si seboree. În caz de hirsutism, creșterea părului diminuează dupa 
4—5 luni de tratament, iar părul epilat nu mai apare. Administrarea în 
perioada sexuală obligă la asocierea cu un estrogen. 

La băieţi se foloseste în caz de pubertate precoce idiopatică. Adminis- 
trata în doză de 50 mg/zi (se poate creşte pind la 100 mg/zi) împiedică dez- 
voltarea sexuală precoce, micșorează impulsurile sexuale și permite dezvolta- 


s a receplo- 


rea somatica normală. După obţinerea efectului dorit, dozele se scad pro- 


gresiv, continuind tratamentul timp de un an sau mai mult. 
Ca efect nedorit, ciproterona inhibă spermatogeneza, cu oligospermie, 


„chiar azoospermie consecutive, reversibile doar după cîteva luni de la oprirea 


tratamentului. De asemenea, uneori se dezvoltă o ginecomastie. Unii bolnavi 
se pling de adinamie. La femei pot apărea tulburări menstruale sau ame- 
noree. ! 

Ciproterona este contraindicată la femeia însărcinată, deoarece impiedică 
dezvoltarea organelor genitale externe si poate feminiza fătul masculin ; din 
acelaşi motiv utilizarea trebuie evitată -la femeile în perioada de activitate 
genitală. Nu trebuie folosit în bolile consumptive, îndeosebi în tuberculoză 
(unde efectul antianabolizant este dăunător), în stările depresive (s-a descris 
o creștere a frecvenţei cazurilor de sinucidere), la hepatici si în caz de antece- 


dente sau afecțiuni tromboembolice. dr N | "TA " we. di. 
6, GONADOTROFINELE Wr Wa 


+ Dae a pe af 


|: COMO Bh 


Gonadotrofinele sau gonadotropinele sînt hormoni cu rol important în 
reglarea funcţiei ovariene si testiculare. et 

Adenohipofiza, prin celulele bazofile gonadotrofe, secretă hormonut 

foliculostimulant (FSII) sau folitropina şi hormonul luteinizant (LH) sau lutro- 

placen- 

tari. Acesti hormoni au structură glicoproteică si greutate moleculară de circa 

33 000. Ei cuprind 2 subunități polipeptidice — subunitatea alfa (care este 

comună) si subunitatea beta (specifica). 
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Hormonul foliculostimulant induce dezvoltarea si maturarea foliculilor 
ovarieni $i, impreună cu hormonul luteinizant, stimulează biosinteza si se- 
cretia estrogenilor de către celulele foliculare. Hormonul luteinizant declan- 
seaza ovulatia, induce lormarea corpului galben si stimulează biosinteza si 
secreția progesteronului de către celulele luteinice. Gonadotrofina corionică 
are predominant acțiune de tip LII, favorizind menţinerea corpului galben 
si secreția progesteronului pînă in luna a 3-a a sarcinii (cind placenta preia 
funcţia seeretorie de steroizi hormonali feminini). La bărbaţi hormonul foli- 
culostimulant stimulează gamelogeneza, respectiv producţia de spermato- 
zoizi, iar hormonul luteinizant stimulează producerea si secreția de testosteron 
de către celulele interstitiale — de unde și denumirea de hormon stimulant 
al celulelor interstitiale (ICSI). | 

Ca mecanism, efectele asupra gonadelor se datoresc fixárii de receptorii 
specifici, urmată de activarea adenilciclazet si creșterea consecutivă a can- 
titätii de adenilat ciclic la nivelul celulelor ţintă din ovar și testicul. 

Secretia de gonadotrofine variază la femei, in decursul ciclului menstrual. 
Hormonul foliculostimulant realizează un nivel plasmatic relativ mare încă de 
la începutul menstruației, cu un maxim (1 000— 1 200 ng/ml) în ziua a 14-a, 
imediat înaintea ovulatiei, după care se produce o scădere a concentraţiei. 
Nivelul hormonului luteinizant realizează un croset imediat inaintea ovulatiei 
(1 600— 1 800 ng/ml), apoi concentraţia scade treptat în a doua jumătate a 
ciclului. Gonadotrofina corionică este secretată în cantitate progresiv crescîndă 
pină în jurul celei de a 12-a săptămîni de sarcină, apoi secreția scade, stabili- 
zindu-se la un nivel inferior. La bărbat secreția de gonadotrofine hipofizare 
este mai mică. La femeie, după instalarea menopauzei, concentrația plasmatică 
a hormonilor se mărește ; bărbaţii de virstă înaintată prezintă de asemenea, 
uneori, o secreție sporită, 

Secretia hipofizará de gonadotrofine este controlată stimulator de către 
hipotalamus, prin intermediul unui hormon eliberator specific — gonadore- 
lina (LH/FSH-RH). Estradiolul exercită o acţiune inhibitoare asupra secreției 
de hormon eliberator, controlind prin mecanism feedback negativ functia 
sistemului gonadotrofinic. Testosteronul are de asemenea influență inhibitoare, 
probabil prin intermediul unor cataboliti cu proprietăți estrogenice. 

Preparatele gonadotrofinice pentru uz medical se dozează biologic. Acti- 
vitatea globală. se evaluează prin măsurarea creşterii greutăţii uterului si 
ovarelor la soarecii sau șobolanii imaturi. Activitatea foliculostimulanta se 
evaluează masurind creșterea ovarelor la şobolanii imaturi, trataţi în prealabil 
cu gonadotrofină corionică (ceea ce permite ulterior excluderea unor inter- 
ferente de tip LH). Activitatea luteinizantă se evaluează prin măsurarea cres- 
terii in greutate a prostatei la sobolanii imaturi hipofizectomizati, sau a 
scăderii cantităţii de colesterol si acid ascorbic in ovarele şobolanilor imaturi. 
Pentru măsurarea concentraţiei în lichidele biologice se utilizează actualmente 


metode radioimunologice. | 
Preparatele folosite terapeutic, În mod obişnuit, sînt extracte standardi- 


zate, cuprinzind gonadotrofine umane obţinute din urină. 
Gonadotrofina umană de menopauză (HMG), urogonadotrofina sau meno- 


trofina se obţine din urina femeilor după instalarea menopauzei, perioadă cînd 
se elimină cantități mari de gonadotrofine, secretate în exces, în lipsa actiunu 
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inhibitoare „ estrogenilor. !Diferitele preparate disponibile — humegon 
nea-pergonal, pergonal — prezintă o activitate predominant foliduldstinaa: 
lantă, raportul FSH/LH fiind supraunitar: Preţul lor este relativ. mare 


Gonadotrofina corionică umană (/[CG) se obţine din urina de femeie 


gravida, la care placenta secretă cantităţi mari de gonadotrofina. Preparate 
de acest tip — choragon, choriogonin, gonabion, gonacor, predalon, pregnesin 


pregnyl, primagonyl — au predominant activitate luteinizantă. 
Există si preparate de gonadotrofine obținute din hipofiza umană, dar 
ele sînt disponibile numai în scop de cercetare, prețul fiind foarte mare 
Gonadotrofinele serice, oblinute din serul de iapă gravidă, sint EDT. 
mente putin folosite, din cauza antigenitàlii, DE l 
Gonadotrofinele sint indicate, in principal, pentru combaterea amenoreei 
şi inducerea ferlilitáfii la femeile cu insuficiență a secreției de gonadotrofine endo- 
gene, în condiţiile păstrării reactivitàlii ovarelor. Ovulatia este indusă in 
aproximativ 75% din cazuri, iar circa 25% din femei rámin îusărcinate. Este 
necesar un diagnostic riguros, care să dovedească că anovulatia este singura 
cauză a sterilitátii si că nu există o leziune organică primitivă a ovarului. 
Tratamentul trebuie efectuat sub control medical strict, de preferință într-o 
clinică de specialitate. Se începe prin injectarea intramusculară, zilnic, din 
prima zi a ciclului, a unui preparat de gonadolrofină de menopauză, cite 150 
unități FSH (de exemplu, 2 fiole pergonal). Dacă glera cervicală a apărut dupa 
5 zile de administrare, se continuă cu aceeaşi doză pina în ziua a 9-a a ciclului ; 
dacă colul a rămas uscat se crește doza la 225 u./zi, următoarele 2 zile, apoi 
dacă situaţia se menţine, se ereste la 200 u./zi ultimele 3 zile. În caz de răspuns 
favorabil se dozează estrogenii urinari si, dacă valorile nu depăşesc 120 meg/24 
ore, se administrează, după 1—2 zile de la ultima injecție de HGM, un pre- 
parat.de gonadotrofină corionică (de exemplu, gonacor), cite 1 000—5 000 u. LH 
la fiecare 2 zile. in total 3 injecții, recomandind în acelaşi timp contacte 
sexuale zilnice. Se urmăresc dispariţia secreției cervicale şi creșterea tem- 
peraturii, care semnalează dezvoltarea corpului galben. Se fac dozări de estro- 
geni si pregnandiol în urină sau de estradiol si progesteron în plasmă, În tot 
timpul tratamentului creșterea volumului ovarelor peste dimensiunile unei 
caise impune oprirea medicatiei. Uneori este necesară repetarea curet, cileva 
cicluri. În cazul cînd deticitul hormonal se referă numai la hormonul lutei- 
nizant, tratamentul se face cu gonadotrofină corionică, cite o injecție intra- 
musculură a 1000 u. în zilele 21, 24 si 27 ale ciclului. na 
Diu totalul femeilor care rámin gravide sub tratament gonadotrokinie. 
20— 3095 prezintă sarcini multiple, in majoritate 2 gement. Frecvența avor- 
turilor este de circa 25%, iar 2% dintre feti prezintă anomalii. diverse. 
Gonadotrofina corionică poate fi utilă la bărbat pentru fratamentul 
hipogonadismului prin insuficiență gonadotrofă. Se recomandă injectarea 
intramusculară a 1000—5 000 u. de 1—3 ori/săptămînă, timp de 3 luni ja 
scopul normalizării secretiei de testosteron. De asemenea poate fh lana 
copii cu criptorhidism, mai ales bilateral, indicație pentru care se injecteaz: 
500 u. de 2—3 ori/siptamina, Limp de 6 säptämint. | 254 P BET 
Gonadotrofinele, îndeosebi cea de menopauza, dar şi cea Te iD în M 
provoca reacții adverse severe, de aceea trebuie administrate ELE adit 
grijă. Pericolul principal decurge din stimularea excesivă a ovaretor, ; 


de supradozare. Aceasta se traduce, la incep ut, prin e 


} 


liminarea in urină a une! 
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cantităţi mari de estrogen (100 meg/zi) si pregnandiol (20 mgjzi) și prin 
mărirea volumului ovarelor. care devin dureroase, cu formare de chisturi foli- 
culinice sau luteale. Dacă medicatia nu este oprită apar dureri intense, cu 
distensie pelviabdominală si, în cazuri extreme, ascită, hidrotorax, hemocon- 
centratie, J € rupturii de ovar, care 
impune mterventia chirurgicală de urgenţă. Accidentele Iromboer ice, rare 
sint favorizate de supradozare. Xs | police are, 

Gonadotrofinele sint contraindicate în prezența. tumorilor hipofizare, 
ovarelor polichistice sau altor tumori gonadice, ca si în caz de antecedente 
tromboembolice. Nu trebuie folosite la femei înainte de 18 ani. Administrarea 
trebuie evitată dacă nu se face sub supravegherea unui specialist cu expe- 
rienta in folosirea acestor medicamente și dacă lipsese condițiile adecvate de 
urmărire biologică, | 

Gonadorelina (LU/ISH-RIU, EM- Ni. relefact LH-RH, stimu- LII), 
hormonul hipotalamic care stimulează sinteza și eliberarea gonadotrofinelor 
de către adenohipolizá, are structură decapeptidică. Acţiunea se exercită prin 
intermediul stimulării sistemului adenilciclază /AMPe. Gonadorelina; injectată 
intravenos, provoacă, după citeva minute, o creştere a nivelului seric de hormon 
luteinizant și hormon foliculostimulant, concentraţia maximă realizindu-se 
in 30 minute de la injectare, pentru primul si in 60 minute, pentru cel de-al 
doilea ; revenirea la valorile anterioare se face după cileva ore. Răspunsul 
hipofizar este constant la bărbaţi, dar variază, în timpul ciclului menstrual, la 
femeie. Timpul de înjumătățire. plasmatică a gonadorelinei este. de, circa 
4 minute. da l 

Preparatele de gonadorelină, obținute prin sinteză, se folosesc actual- 
mente pentru diagnosticul tulburărilor axului hipotalamo- hipofizo gonadic. 
Hormonul'se injectează intravenos, în doză de 95 meg la femeie sau 100 meg 
la bărbat, urmărind apoi nivelul de LH si FSH în ser (dozare radioimunolo- 
gică). Au fost făcute încercări de tratament al amenoreci si anovulației, prin 
injectarea repetată de gonadorelină, cu rezultate variate. Există un spray 
nazal recomandat in criptorhidism, la copii. Reactiile adverse semnalate sint 


ocazionale și de obicei minore : dureri abdominale, amețeli. cefalee, menoragii, 
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CITEVA PREPARATE ROMANEȘTI à 
ESTROGENI 


Clanisen — capsule continind clorotrianisen 24 mg (flacon cu 20 bucăți). 


Estradio] — fiole a 1 ml soluţie uleioasá injectabilă conținînd estradiol 
2.5 mg (25 000 u.i.) (cutie cu 3 bucăţi). 


Estrolent — fiole a 1 ml soluţie uleioasá injectabilà continind estradiol 
undecilat 10 mg sau 25 mg (cutie cu 3, respectiv o bucată). | A pte 

Etinilestradio]l:— comprimate a 20 meg si 50 meg (cutie eu 30 bucăţi). 

Ginosedol B -- fiole a 1 ml soluție uleioasá injectabilă conjinind naa 
diol benzoat 1 mg (10 000 u.i.) si 5 mg (50 000 u.i.) (cutie cu 3, respectiv o 
bucată). 


Ovestrol — ovule continind hexestrol diacetat 50 mg. sulfatiazol 290 mg 
$i acid lactic 50 ing (cutie cu 10 bucăţi). | BPE Ree 

Sintofolin — comprimate con{inind hexestrol diacelal 1 mg (flacon, cu 
20 bucăţi) ; fiole a 1 ml si 2 ml soluţie uleioasá injectabilă confining hexest; 
diacetat 1 mg, respectiv 2 mg (cutie cu 3 bucăţi). 
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ANTIESTROGENI 
Tamoneprin — comprimate conţinind tamoxifen 10 mg, sub forma de 
citrat (cutie cu 60 bucăţi). 


PROGESTATIVE 


Alilestrenol - comprimate a 5 mg (cutie cu 20 bucăţi). — 

Medroxiprogesteron — comprimate conlinind medroxiprogesteron acetat 
10 mg (flacon cu 20 bucăţi). 

Progesteron — fiole a 1 ml sau 2 ml soluție uleioasá conținînd progeste- 
ron 10 mg, respectiv. 25 mg (cutie cu 3 bucăţi). | 

Progesteron retard — fiole a 1 ml soluţie uleioasá injectabilă conținînd 


hidroxiprogesteron caproat 125 mg (cutie cu 3 bucăţi). 


ANDROGENI 
Metiltestosteron — comprimate a 10 mg (flacon cu 50 bucăţi). 
Testolent — fiole a 1 ml soluţie uleioasă injectabilă continind testoste- 
ron fenilpropionat 100 mg (cutie cu 3 bucăţi). s 
Testosteron — fiole a '1 ml soluție injectabilă conținînd testosteron pro- 


pionat 25 mg (cutie cu 5 bucăţi). 


STEROIZI ANABOLIZANTI 


Deeanofort — fiole a 1 ml soluție uleioasă continind nandrolonă deca- 
noat 25 mg (cutie cu 2 bucăţi). 
Naposim — comprimate continind melandienonă 5 mg (flacon cu 


20 bucăţi); soluție apoasă pentru uz intern conținînd metandienona 1 mg/ml 
sau 25 picături (flacon cu 25 ml). " 


Norbetalon — fiole a 1 ml soluție injectabilă conținînd nandrolonă 
fenilpropionat 25 mg (cutie cu 3 bucăţi). T 


| GONADOTROFINE | 
Gonaeor — flacon continind pulbere de gonadotrofina corionică 500 u. i. 
(cutie cu 5 flacoane si 5 fiole solvent). . . "TE 
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3. GLUCOCORTICOIZII ŞI CORTICOTROFINA, 
MINERALCORTICOIZII, ANTICORTICOIZII 


3.1. GLUCOCORTICOIZII (MEDICATIA CORTIZONICA) 


Această grupă cuprinde, steroizi naturali si de sinteză „cu acțiuni impor- 


tante asupra metabolismului glucidic și proprietăţi antiinflamatorii marcate. 


Principalul glucocorticoid hormonal este hidrocorlizonul .saw corlizolul ; 


corticosteronul este mai puţin important. Corlizonul este un metabolit al aces- 
tora, care se produce în cantităţi mici în organism (nu este secretat de corti- 


cosuprarenală). Există si o serie de analogi ai glucocorlicoizilor nalurali, ob- 
ținuți prin semisinteză. 


Colesterol 


Pregnenolon — 178-1 lidroxipreznenolon 


| 
Progesteron —————— - 17a-Hidroxiprogesteron 


— Dehidroepiandrosteron 


— Androstendion 


| 11 
+ 
Dezoxicorticosteron ——-» Dezoxicortizol ‘Testosteron 
| 
Carticosteron ———————-» Hidrocartizon estradiol 
Aldosteron | Glucocorticoizi | Steroizi 
„ ETE CM sexuali 
| Mineralcorticoizi | 
Fig. 14 


Principalele căi de biosintezàá a corticosteroizilor (după Bowman W. €. , Rand M. J., Textbook 
of pharmacology ed. I-a, p. 19— 32, Blackwell, Oxford, 1980, modificat). 


llidrocortizonul se formează extemporaneu in zona fasciculata si reli- 
culară a T pornind de la colesterol. Cantitatea secretată în 
24 de ore este de circa 25 mg, cu un maxim al secreției dimineata, la orele 
7— 8 si un minim seara. 15 condiții de criză pentru organism secreția crește 


mult — pină la dublu. 
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Secretia de hidrocortizon este sub controlul sistemului hipotalamo- 
hipotizar, respectiv al corticotrofine si al hormonului de eliberare a corticotrofinei. 
Glucocorticoizii în exces inhibă secreția celor 2 hormoni, ceea ce are drept 
rezultat micşorarea secreției de hidrocorlizon, Minusul de glucocorlicoizi are 
consecinţe stimulatoare asupra secreției de hormon eliberator al cortico- 
trofinei si de corticotrofină. | eng 

Ajuns în singe, hidrocortizonul se fixează de proteine in proporție de 
peste 90%. Legarea se face, în primul rind, de o globulină specifica (CBG —- 
corticosteroid. binding globulin), fala de care are o afinitate mare. Cind concen- 
tratia hormonului creşte; depăşind capacitatea sediilor. de legare de pe glo- 
bulină, fixarea se face, în continuare, de o albumină, faţă de care alinilutea 
este mică. dar care are o capacitate de legare mare, Forma liberă este singura 
activa. Concentrația hidrocortizonului (legat; și liber) în plasmă este în jurul 
a 16 meg/100 ml dimineaţa și 4 meg/100 ml, seara. in timpul sarcinii, sub 
influenţa estrogenilor, se produce. o creștere a cantității de globulină care leagă 
corticosteroizii. Concentrația acesteia seade în bolile de ficat (prin micşorarea 
sintezei) si în nefroză (pierdere prin urină). Concentrația hormonului liber nu 
se modifică însă in aceste condiţii, echilibrul fiind, păstrat prin intervenția 
mecanismelor de reglare, indeosebi secreția. de corticotrofina. 

Metabolizarea hidrocortizonului se produce predominant in ficat şi constă 
în reducerea dublei legäturi 4,5 5i a grupărilor ceto din poziţia. 3 si 20. Deri- 
vatii hidroxilati rezultafi se eliminá prin urină, in parteisub forma conjugata. 
Timpul de înjumătățire plasmatică a hormonului este de {O:minule, iar timpul 
de înjumătățire biologie este de 6 S ore. pate 

Hidrocortizonul — ca și ceilalţi : glicocorticoizi — are acțiuni mela- 
bolice importante, fiind eséhfialindecosebi'pentru menținerea homeostazici in 
condilii de criză, care impun organismului eforturi pentru conservarea con- 
stantelor biologice. Hormonul este indispensabil pentru conservarea homeosta- 
ziei glucidice, asigurind menținerea glicemiei fiziologice și aprovizionarea nor- 
mală a creieruhii cu glucoză. El determină formarea unei cantități sporite de 
glucoză prin’ neogluco gener. Se produce: o creştere a calabolismului. proteic, 
cu eliberarea de aminoacizi, din care este sintetizată glucoza. Utilizarea gluco- 
zei în unele ţesuturi este micsorata. Formarea glicogenului este stimulatà in 
ficat şi, în măsură mai mică, in muşchi. Procesul de lipoliză este ușurat, prin 
favorizarea desfacerii trigliceridelor din țesutul adipos, sub influența eatecol- 
aminelor. glucagonului, hormonului de. creştere „şi. hormonilor. tiroidieni, 
Cantitátile mari de glucocorticoizi provoacă o redistribuire caracleristică « festu- 
tului adipos, cu depunere tronculară, la nivelul gitului si la nivelul feței, 

În afara acestor actiuni metabolice; de tip glucocorticoid, hidrocortizonul 
are si efecte de lip mineralcorticoid (slabe, în comparaţie cu aldosteronul). de- 
terminînd reținerea de sare si apă în organism şi eliminarea urinară de ioni de 

potasiu și ioni de hidrogen. Aceasta se explică prin actiunea de stimulare a 
reabsorbtiei tubulare a Na“ şi a secreției (prin schimb) a K+ sill’. FAT st 

Glucocorticoizii, indeosebi jn cantitate mare, au proprietà limfoli ice. 
Ei produe tulburări metabolice la nivelul celulelor limfatice, cu diminuarea 
sintezei proteice si, în cele din urmă, eu dezintegrarea nucleului si revürsarea 

citoplasmei. Sint mai vulnerabile limfocite alá a timusului, 


le din zona cortic 
foliculii germinativi ai ganglionilor limfatici si ai splinet ȘI limfocitele circu- 


nv 
Ji 
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lante. Limfocitele sensibilizate sint puţin influentate. Omul (ca şi maimuta 
și cobaiul) este relativ rezistent la acțiunea limfoliticá. Hidrocortizonul (si 
ceilalți glucocorticoizi) provoacă o limfopenie evidentă — numărul limfocitelor 
circulante se reduce cu cirea 70% la 6 ore după administrarea unei singure 
doze. Limfopenia este însă trecătoare şi se datorește, in mare parte, redistri- 
buirii acestor elemente figurate. Procesul de imunogeneză nu este practic 
influențat în componenta sa limfaticá, în condiţiile folosirii terapeutice a me- 
dicaliei cortizonice. | 

În afara limfopeniei, glucocorticoizii provoacă, la nivelul singelui, o scă- 
dere marcată a numărului monocitelor şi diminuarea capacităţii acestora de 
a omori microbii. De asemenea scade numărul eozinofilelor si cel al bazofilelor 
circulante. Numărul leucocitelor polimorfonucleare este mărit, ca urmare! a 
favorizării trecerii din măduva hematopoieticá în singe si a prelungirii vieții 
acestor celule. Leucocitoza, care poale ajunge pină la 20 000/mm?, pune 
uncori probleme dificile de diagnostic. Există, de asemenea, o tendință de 
creştere a numărului hematiilor şi a concentrației hemoglobinei ; durata vieţii 
hematiilor este prelungită. i „b 


Hidrocortizonul şi glucocorticoizii, in general, au efecte antiinflamatorii 
inlense. Ei reduc inflamatia, indiferent de stimulul provocator — agenți 
fizici, chimici sau biologici: (infecţii, reacţii alergice). Cortizonii sint activi 
in toate fazele si în toate tipurile de inflamații : exsudativa\: necrolicá, pro- 
liferativă. Se acumulează în țesutul inflamat, stabilizează capilarele si le 
împiedică permeabilizarea, diminuează formarea edemului: local si mențin 
reactivitatea vaselor la catecolamine, inhibă migrarea leucocitelor si procesul 
de fagocitoză. În fazele tirzii ale inflamatiei fenomenele de regenerare: sint 
întirziate — numărul fibroblastilor este mic, proliferarea lor. este redusă, 
depunerea de colagen este săracă, proliferarea, capilarelor este limitată: 

Glucocorticozii sint eficace in combaterea unor manifestări alergice. Efectul 
se datorește, in principal, împiedicării inflamafiei generate de reacția antigen- 
anticorp. În reacţiile alergice de tip întirziat intervine şi blocarea acțiunii 
unor limfokine — ca factorul de inhibare a macrofagelor , cu împiedicarea 
acumulării locale a. acestor: celule inflamatorii. TIT T 

Mecanismul de acliune al glucocorticoizilor este partial cunoscut. Ca și 
alli hormoni steroizi ei se fixează de un receplor specific din citoplasma celu- 
lelor țintă. Ccmplexul hormon-receptor suferă modificări conformationale, 
apoi pătrunde in nucleu unde se fixează de cromatlină. Consecutiv este sti- 
mulat sau inhibat procesul de /ranseripție ARN, respectiv sinteza unor pro- 
teine specifice. În cazul 'hepatocitelor, de exemplu, este comandată sinteza 
unor enzime care intervin in anabolismul glucidic, avind drept rezultat for- 
marea de cantităţi crescute de glucoză si glicogen. Pentru alte celule — limfo- 
cite, fibroblasti, osteoblasti, diverse celule de origine mezenchimaloasá — san- 
teza proteică este inhibatá, ceca ce are consecințe antiproliferative. A fost 
descrisă si o acţiune de stabilizare a membranelor celulare (pentru celulele 
endoteliale, celulele musculare netede), ca și a membranelor lizozomilor ŞI 
granulelor mastocitare. Acest fenomen apare la concentraţii mari de hidro- 
cortizon. A fost descrisă, de asemenea, o acțiune de interferare d formării 
prostaglandinelor şi compuşilor înrudiţi, atribuită inhibärii iosfolipazei Ag, cu 
împiedicarea eliberării acidului atahidonie din fosfolipide. Micsorarea for— 
mării unor prostaglandine poate interveni in efectul antiinflamator. 


n 
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| Glucocorticoizii sint folosiţi ca medicamente de substituție in insuficiența 
corlicosuprarenală si ca agenți farmacologici într-o multitudine de afectiuni, 
unde sint eficace mai ales datorită proprietăţilor antiinflamatorii. si antialergice. 

Insuſicienſa corlicosuprarenalá cronică sau boala Addison, produsă prin 
distrugerea treptată a țesutului glandular (datorată unor procese autoimune, 
infecției, cancerului) este caracterizată prin deficitul de glucocorticoizi și mine- 
ralocorticoizi. Principalele simptome sint: anorexie, greață, vomă, diaree, con- 
fuzie, slăbiciune musculară si pierdere în greutate, hipotensiune cu inima de 
dimensiuni mici, pierdere de sodiu, deshidratare, hiperkaliemie. Pentru tra- 
tament se folasese cortizonul sau hidrocorlizonul, glucocorticoizi naturali care 
substituie secreția insuficientă. Se recomandă administrarea orală de doze 
de întreţinere, care trebuie crescute dacă survin infecţii sau in condiții de 
stres. La nevoie cortizonii se injectează intramuscular. În majoritatea cazu- 
rilor este necesară şi asocierea unui mineralcorticoid. Dieta trebuie să cu- 
prindă o cantitate suficientă de sare. 


Insuficienta corlicosuprarenală aculă poate apărea pe un fond de insufi- 
cienlă cronică, fiind precipitată de situaţiile de stres, poate fi provocată de 
oprirea bruscă a unui tratament cortizonic prelungit, poate fi declanșată 
de hemoragiile masive din glandă în cursul septicemiilor foarte grave (sin- 
drom Waterhouse —F ridericksen) sau poate urma suprarenalectomiei. Simp- 
tomele principale sint : vomă, dureri abdominale, febră, hipotensiune, stare 
de soc. Situaţia, care are caracter de urgenţă, impune folosirea unor doze 
mari de preparate de hidrocortizon injectabile intravenos şi preparate de 
cortizon injectabile intramuscular, ca şi introducerea intravenoasă de glucoză 
5% in soluţie salină izotoná. La nevoie se injectează „adrenalină, pentru 
susținerea circulației. i fă - A 

] Glucocorticoizii sint larg folosiți pentru efectele antiinflamator zi anli- 
aleryic. Dozele necesare sint în general mai mari decit cele corespunzătoare 
secreției fiziologice. Beneficiul, terapeutic are caracter simplomalic si paliativ. 
Cortizonii nu vindecă, ci atenuează: reacţiile la agentul cauzal, evitind sau 
întirziind leziunile biochimice şi prevenind, complicațiile fibrotice. În unele 
situaţii, cînd inflamatia acută interesează organe vitale sau are caracter 
general, această medicatie poate salva viaţa. 

Efectul aniinflamator poate fi util în unele boli reumatice severe. In poli- 
artrita reumatoidă cortizonii atenuează uneori spectaculos inflamatia sino- 
vială si ameliorează funcţia articulaţiilor, fără să controleze însă evolutia 
procesului patologic principal. Sint indicati în cazurile grave, invalidante, 
rebele la alte tratamente. Administrarea se face obişnuit pe cale orală, înce- 
pind cu doze mici, care se crese progresiv pînă la, ameliorarea simptomatica, 
după care se încearcă reducerea treptată a dozelor, eventual oprirea admi- 
nistrării. De multe ori tratamentul, odată început, trebuie continuat timp 
îndelungat, ceea ce implică riscul de reacții adverse însemnate. Injectiile 
intraarticulare sint recomandate atunci cînd un număr mie de articulaţii 
prezintă o inflamație persistentă ; beneficiul simptomatic este, de regulă, rapid 
şi evident, dar, în perspectivă, fenomenele degenerative locale pot fi acce- 

lerate. Episoadele inflamatorii acute ale bolii artrozice pot de asemenea 
beneficia de injectarea locală de glucocorticoizi. O altă indicație este reuma- 
tismul poliarticular acut, unde glucocorticoizii, pe cale sistemică, sint rezer- 
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vali cazurilor grave, care nu răspund la salicilati şi/sau care interesează inima. 
Tratamentul se începe cu doze relativ mari, apoi acestea se scad progresiv, 
pina la oprirea medicaţiei ; în același limp se administrează aspirină, antiin- 
flamatorul nesteroidian usurind suprimarea glucocorticoizilor. 

Lupusul eritematos diseminat acut, poliserozita lupică, nefrita lupica, 
lupusul nervos central. ca și alte colagenoze — polimiozită, poliarterită no- 
doasă, arlerità temporală, granulomatozà Wegener — beneficiază de.cortizoni 
în duze mari. 1101 ind; 

Dintre bolile hepalice, glucocorticoizii sint indicaţi in necroza hepatica’ 
Subacuta, în hepatita cronică activă severă, in formele grave de hepatită 
alcoolică. în unele cazuri de ciroză (ciroză posthepatità virotică, fără ascită, 
mai ales la femei). După caz, se administrează doze mari, care se scad pro- 
gresiv, incercind oprirea tratamentului, sau doze relativ mici, stabilite indi- 
vidual, care se administrează atit timp eit este necesar. Efecte favorabile 
sint realizate prin doze mari de cortizoni si in formele grave de reit si colitit 
ulceroasă. aneh ine masia 


Unele boli renale pot fi influențate favorabil. de către! glucocortizegizi— 
Aceștia sînt indicati in glomerulonefrita rapid progresivă si în cazuri selec- 
tionate de sindrom nefrotic (nefropatie membranoasă, nefrozà lipoidică). 
Uneori este “avantajoasă asocierea cu medicamente citoloxice — azatioprinà. 
ciclofosfamida sau clorambucil, T ionii 

Medicația cortizonică este utilă in cazuri” selecționate de infecții; unde 
acţionează favorabil prin creșterea capacităţii organismului de a face fata 
situației de criză și/sau prin efectul antiinflamator. Astfel, pot beneficia de 
acest tratament infecțiile grave însoţite de soc, unele cazuri de tromboile- 
bită toxică, febra lifoidáà cu complicaţii viscerale severe, formele grave de 
tuberculoză pulmonară acută, anumite cazuri de tuberculoză a seroaselor si 
meningită tubereuloasá." Anlibiolicele și chimiolerapicele' specifice trebuie ad- 
mi nistrale obligalor. În unele encefalite virotice glucocorticoizii pot fi salva- 
tori prin: atenuarea inflamaţiei țesutului cerebral.“ obit 

Medicația cortizonică este indicată pentru combaterea unor reactii aler- 
gice grave. În șocul anafilactic, după injectia de adrenalină, care rezolvă 
situaţia de urgenţă, se injectează intravenos un preparat corlizonic, care preia 
controlul simptomelor după un interval de 1— 2 ore (necesar începerii efectului). 
Starea de rău astmatic si formele severe de astm bronsie; care nu răspund 
la alte tratamente. impun administrarea de doze mari de cortizoni, care, de 
regulă, îmbunătăţesc spectaculos starea bolnavului“. Si in aceste situații doza 
trebuie scăzută treptat, evitind prelungirea tratamentului fără rost. Cazurile 
cu manifestări grave de tip boala serului — sindrom Stevens- Johnson, necro: 
lizà epidermică -- necesită tratament cortizonic. In rinila alergică severă, 
cu édem mare al mucoasei nazale, sint utile cure scurte de glucocorticoizi, 
administrati oral, ea si preparate pentru uz local. Reactiile alergice grave E 
medicamente, de tip anafilactic, boala serului, de tip intirziat, Bebek 
de asemenea de cortizoni, Doze mari sint indispensabile imediat inaintea ȘI 
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după fransplantele de organe, continuind apot timp indelungat cu doze d 


întreţinere, pentru profilaxia reacției de reject. 
* ,Antiastimaticele" — volumul J. 
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d Anemia hemolitică imună răspunde uneori la dozele mari de Slucocorti- 
cóizi. În cazurile influențate favorabil, remisiunea hematologică trebuie men- 
ținută prin dozele cele mai mici eficace. În trombocilopenia autoimund gluco- 
corticoizii reprezintă medicaţia primară, n 

Cortizonii, în aplicaţie locală sau pe cale sistemică, sint larg folositi într-o 
serie de boli oftalmologice cu componentă inflamatorie sau/şi alergică*. Re- 
zultatele sint, in general, bune; uneori înlăturarea procesului inflamator r aj 
poate salva vederea. Ü 

Cortizonii sint de mare utilitale si au însemnat un progres important in 
tratamentul bolilor de picle eu patogenie inflamatorie si alergică. Ei pot fi 
folosit? in aplicare locală sau, în cazurile grave, pe cale sistemica** . 

Hilvocortizonul st alti glucocorticoizi pot ameliora starea bolnavilor cu 
soc-colaps, Efectele sint bune în toate tipurile de soc, cu condiţia să se injec- 
teze intravenos doze mari (timp scurt), cit-mai precoce. În acest caz intervine 
proprielatea fiziologică de susținere a organismului în condiţii de stres, dar 
şi unele acţiuni farmacologice, proprii dozelor mari: protejarea endoleliului 
capilar si menţinerea reactivităţii vaselor la catecolamine, stabilizarea mem- 
branelor celulare si lizozomiale, împiedicarea formării unor metaboliți toxici 
în ficatul și pancreasul supuse hipoxiei, protejarea faţă de acţiunea nocivă a 
endotoxinelor. 

Datorită proprietăţii limfolitice, glucocorticoizii sint utili in leucemia 
aculă la copii si în limfoamele maligne. În leucemie tratamentul se incepe 
cu doze mari (obişnuit în asociaţie cu vincristina), ceea ce permite indu- 
cerea remisiunii ; in continuare se administrează antimetaboliti citotoxici 
pentru a menţine remisiunea. Recaderile sint inevitabile. 

E.A -Glucccorticoizii sint e grupă de medicamente greu de minuit din cauza 
frecvenței mari « reacțiilor adverse si, uneori, a severitátii acestora, ca si din 
cauza riscului de dezvoltare a corlicodependentei. Ei trebuie indicati si folo- 
sili cu judiciozitale, cintárind cu grijă raportul dintre beneficiul si riscul 
terapeutic. Uncori, reacțiile adverse, inevitabile, apar ca un pref plătit pentru 
beneficiul terapeutic | —, Lise | 

Folosirea glucocorticoizilor. ca medicament poate fi cauză de fenomene de 
hi percorticism exogen. De regulă, simptomele apar după administrarea de doze 
mari, timp îndelungat, dar uneori ele se evidențiază si la doze relativ mici 
— de exemplu 20 mg prednison timp de două siptamini. Aspectul bolnavului 
semnalează un sindrom Cushing iatrogen : redistribuirea țesutului adipos la 
trunchi si faţă, pilozitate, acnee, insomnie, creşterea apetitului. Cu timpul 
se pot dezvolta obezitate, diabet, osteoporoză, apare o, stare de oboseală 
musculară. Presiunea arterială crește, se produc edeme, copiii se opresc in crey- 
tere, apar infecţii supraadaugate, Tratamentul trebuie intrerupt, pre iene 
primele semne de hiperecrticism, cu excepția situaţiilor cind medicalia cort 
zonică esle obligatorie. SA LA 

Cortizonii utilizaţi ca medicament pe cale sistemică ȘI pia ah jobs 
pentru piele, spray-uri nazale etc.) realizează niveluri cy dap i. ce a 
(iune inhibiloare asupra sistemului hipotalamo-hipofizar, ders aHebeleidosti- 
CAR 1% Ffaetarnlut de eliberare a corticotrofinei şi a secreției de corti 
rarea secreției factorului de 'e | l orlicosuprarenalelor 
cotrofină. Consecutiv. survine insuficienţa funcțională a corlicosu} , 
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cu fenomene de hipocorlicism endogen. Cu timpul se produce hipotrofia, chi 

atrofia glandelor. Hipocorticismul se poale manifesta și la dbu-nàsentii din 
mame care au primit cortizoni in ultimele luni de sarcină. Inhibarea hi i 
talamo-hipofizo-corticosuprarenali apare după primele zile de tratament A 
este relevantă clinic, de regulă, după tratamente îndelungate. Fenomenele 
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Fig. 15 — Controlul fiziologic al se- 
cretiei de hidrocortizon si influen- 
larea sa prin medicatia cortizonică. 
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de hipocorticism endogen se corectează după oprirea tratamentului, dacă au 
caracter functional. Revenirea se face lent — în condiţiile opririi unui tra- 
tament de 15 luni cu prednison 15 mg/zi, de exemplu, nivelul sanguin de 
corticotrofină se normalizează după 2— 5 luni, iar cel de hidrocortizon, dupa 
6—9 luni. 

Insuficienta corticosuprarenală iatrogend este obisnuit mascat& prin cor- 
tizonii primiţi din afara organismului. Ea poate fi evidenţiată cu ocazia unor 
agresiuni — infecţii, traumatisme, intervenţii chirurgicale, anestezie generală 
— care solicită corticosuprarenala. Simptomele se pot dezvolta atît în timpul 
tratamentului cu doze relativ mici de glucocorticoizi, cit si timp de săptămîni 
sau luni după oprirea acestuia. Întreruperea bruscă a medicatiei cortizonice, 
folosită continuu si îndelungat, declanșează de asemenea, deseori, fenomene 
de insuficienţă suprarenală. În aceste condiții bolnavul devine corticode- 
pendent nu din cauza bolii care necesită terapie cortizonică,. ci din cauza 
obligaţiei constringătoare de a primi preparate hormonale pentru a evita 
manifestările neplăcute, uneori severe, ale deficitului endogen. Această si- 
tuatie este de multe ori mai invalidantă decit boala tratată. | 

Insuficienta corticosuprarenală iatrogená se traduce prin astenie, apatie, 
iritabilitate, depresie, hipoglicemie, tendinţă la colaps în condiţii de agre- 
siune, rezistenţă scăzută la infecţii. În cazuri extreme poate apărea un sindrom 
de insuficienţă suprarenală acută, cu şoc şi colaps. Un alt tip de manifestări 
ale hipocorticismului endogen constă în exacerbarea simptomelor bolii tratate 
la oprirea bruscă a administrării cortizonilor : artralgii, mialgii, febră, la bol- 
navii reumatici ; instalarea stării de rău astmatic, la cei cu astm bronsic ; 
apariţia icterului la bolnavii cu hepatită cronică etc. Rareori se dezvollă 
fenomene de hipertensiune intracraniană. cu edem papilar. 
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Cea mai importantă măsură pentru a preveni insuficiența corticosupra- 
renală constă în indicarea cu discerndmint a medicaţiei cortizonice și evitarea, 
în măsura posibilului, a tratamentului prelungit, îndeosebi cu doze mari. Glu- 
cocorticoizii cu efect de lungă durată — de exemplu dexametazona (super- 
prednol).—- nu sint recomandabili pentru tratamente îndelungate, deoarece 
provoacă deprimarea permanentă a funcliet corticosuprarenalei. Atunci cind 
se face tratamentul de întreținere cu un preparat convenabil — de exemplu 
prednison — este avantajoasă administrarea unei singure doze pe zi, după 
micul dejun, ceca ce permite imitarea ciclului diurn fiziologic al secreției de 
hidrocortizon. Priza alternativă. odată la 2 zile, a unei doze duble, atunci 
cînd situaţia clinică o permite, face posibilă scoaterea periodică a sistemului 
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal de sub influența inhibitoare a medi- 
catiei cortizonice. "Trecerea de la administrarea zilnică la cea alternativă se 
face prin creşterea progresivă a dozei primei zile, pe măsura scăderii — pina 
la suprimare — a dozei din cea de-a doua zi. Pentru a evita fenomenele de 
sevraj la oprirea administrării glucocorticoizilor, dozele trebuie diminuate 
progresiv. Dacă în cursul tratamentului cortizonic apar simptome de hipo- 
corticism declanşate de diferite agresiuni, se recomandă creșterea dozelor, 
eventual înlocuirea compușilor de sinteză, cu hidrocorlizon sau cortizon. 


In afara dereglărilor endocrine, glucocorticoizii pot produce un număr 
mare de efecte nedorite diverse, multe implicite acţiunilor liziologice sau far- 
macologice, deci, greu de evital. 

Datorită efectului antiinflamator, a deprimării generale a reacţiilor ine- 
zenchimale, apărarea organismului faţă de infecții scade şi capacitatea de lo- 
calizare a acestora este redusă. Sint inhibate reacția inflamatorie, acumularea 
macrofagelor, fagocitoza, reacția febrilà, ca și procesele de reparare a tesu- 
turilor, lezate prin proliferare celulară si cicatrizare. În condiţii clinice, sub 
tratament cortizonic crește frecvența și gravitatea diferitelor infectii bacte- 
riene, virotice, micotice si parazitare. Astfel, infecţii bacteriene localizate — de 


exemplu o stafilococie cutanată — se pot generaliza, tuberculoza veche 
poate fi reactivată, micozele genitale sau digestive pot deveni sistemice, 
virozele — îndeosebi herpesul ocular, zona și varicela — se pot exacerba, 


anumite parazitoze — de exemplu amebiaza, tripanosomiaza — se pot agrava. 

În general corticoterapia este contraindicată în toate infecțiile bacteriene si 
micotice care nu pot fi controlate prin tratament specific, ca si în unele vi- 
roze în evoluție — îndeosebi herpesul si zona cu manifestări oculare. Înaintea 
instituirii tratamentului cortizonic pentru orice indicație, trebuie îndepărtată 
posibilitatea existenței unor focare viscerale de infecţii. Bolnavii trebuie in- 
vestigati asupra unei eventuale prezențe a infecţiei tuberculoase (care impune 
chimioterapia specifică). Dacă survine o infecţie in timpul tratamentului 
cortizonic, este obligatorie instituirea tratamentului antiinfectios specific şi 
mărirea dozei de hormoni (tinind seama că infecția generează o stare de stres). 
În cazul apariţiei varicelei, tratamentul cortizonic prelungit nu trebuie în- 
trerupt, din cauza riscului insuficientei suprarenale acute: pentru contacti 
se recomandă injectarea de gama-globuline specifice. Vaccinarea în timpul 
corticoterapiei este interzisă. 


Sub glucocorticoizi se pot dezvolta ulcere gastrice sau duodenale. Acest 


efect apare mai ales la dozele mari, administrate timp îndelungat. Ulcerul 


este mai frecvent la bolnavii reumatici, care primesc în acelasi timp anti- 
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inflamatorii nesteroidiene, nocive pentru mucoasa gastrică. Dezvoltarea 
ulcerului cortizonic se datorește, în primul rind, scăderii rezistenței mucoasei 
la agresiunea elorhidropeptică, ca urmare a inhibării proliferarii celulelor epi- 
teliale si diminuării baricrei mucoase. În plus, intervine creşterea -secreției 
de acid clorhidric. Leziunea îmbracă, de multe ori, un aspect caracteristic, 


determinat de blocarea reacției mezenchimale locale — ulcerul este moale 
T" v . H .. 2 ~ . y . - , 
fara fenomene inflamatorii, eu tendință mică la fibrozá. Evolutia clinică este 
nezgomotoasa, iar complicațiile: — hemoragii, perforatii — sînt relativ frec- 


vente. In general, cortizonii sint conlraindicaţi în boala ulceroasă (atunci 
cînd nu sint indispensabili), pe care o pobactiva sau agrava, Alte complicaţii 
digestive, rare, sint ulceratiile si perforaliile intestinale (favorizate de preexis- 
tenta unor boli inflamatorii ale intestinului — de exemplu colita ulceroasă) 
si pancreatita acută (care apare mai ales la copii şi a fost pusă pe seama 
creşterii viscozitàtii secreției pancreatice, cu stază si obstructie). 13 
Osteoporoza este o complicatie relativ frecventă si uneori severă. Ea este 
favorizată de tratamentul prelungit (mai mult de 1 an), virsta inaintată, 
starea de postmenopauza, regimul sărac în proteine si în calciu, poliartrita 
reumatoidă si alte afecţiuni insolite de osteoporoză, imobilizarea prelungită 
la pat. Sint interesate îndeosebi coastele si vertebrele, care au so structură 
trabeculară accentuată. Uneori se produc tasări şi fracturi. La bolnavii cu 
poliartrită reumatoidă dezveltarea, uneori rapidă, a osteoporozei si favori- 
zarea fenomenelor degenerative la nivel articular,» reprezintă dezavantaje, 
care pot depăşi beneficiul terapeutic. La producerea osteoporozei contribuie 
creșterea proceselor calabolice ale matricei proteice osteoide, - micşorarea 
absorbției intestinale a calciului şi mărirea eliminării sale urinare, inhibarea 


activităţii osteoblaştilor (prin acţiune directă a cortizonilor), stimularea osteo- , 


clastilor (prin creşterea secreției de hormon paratiroidian, secundar tendinței 
de scădere a -calcemiei). Pentru combaterea osteoporozei. se recomandă o 
dietă bogată în proteine, eventual asocierea de steroizi. anabolizanti (dar 
eficacitatea acestora este discutabilă). Un alt accident posibil la nivelul oaselor 
este necroza aseptică a capului femurului, fenomen care survine rareori. 
La copii cortizonii inhibă maturarea osoasă $i pot inlirzia sau opri creş- 
lerca. Acest efect poate fi minimalizat prin mărirea intervalului între doze 


(atunci cînd este posibil). LE | ü 

Muschii pot fi de asemenea afectaţi. cà urmare a epuizării proteice. 
Bolnavii se pling uneori de oboseală musculară si slăbiciune în extremități. 
Rareori se dezvoltă o „miopatie cortizonică“, cu atrofia masei musculare, mal 
ales la coapse. n. psi pete 

La nivelul pielii pot apărea striuri.si vergeturi, telangiectazii, echimoze, 
leziuni purpurice, fenomene atrofice de tip senil. Aceste tulburări, în pato- 
genia cărora intervine probabil catabolismul proteic crescut, sint mai frecvente 
în condiţiile aplicării locale de preparate cortizonice pentru uz dermatologic, 
îndeosebi, a celor foarte active, 

. Diabetul steroidic de novo este, de regulă, uşor si reversibil la „oprirea 
medicatie. Pentru profilaxie este necesară o dietă bogată in proteine şi săracă 
in glucide si lipide, atunci cind se face un tratament cortizonic prelungit. 
Ca mijloc curativ sint de obicei suficiente sulfamidele antidiabetice. Diabetul 


latent poate fi activat, ceea ce impune prudenţă la persoanele. cu ereditate 
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diabclica. Diabetul manifest reprezintă 9 contraindicatie relativă ; glucocor- 
Licoizii se pot administra la nevoie, dar este necesară reevaluarea tratament ului 
antidiabetic, pentru a menţine glicemia sub control, : 
Glucocorticoizii naturali, mai putin cei de sinteză, favorizează reținerea 
de sare si apă în organism si uneori cresc presiunea arterială. Aceste actiuni 
de tip mineralcorticoid — sint dezavantajoase in prezența bolii hiperten- 
sive si a insuficientei cardiace. Folosirea cortizonului sau a hidrocortizonului, 
chiar în doze mijlocii, impun o dietă hiposodată (cu excepția indicatiei hormo- 
nilor ca medicaţie substitutivă, în insuficienta suprarenală). Pierderea de 
potasiu poate determina o hipolaliemie, însoţită uneori de alcaloză (datorită 
eliminării simultane de ioni de hidrogen). Pentru profilaxie se administrează 
clorură de potasiu. | 


Slimulared sistemului nervos central se poale manifesta prin slări de exci- 
tatie, insomnie, rareori tulburări nevrolice sau psihotice -- accese de tip 
maniacal, stări confuzionale si onirice. Rareori se produc convulsii (pentru 
administrarea sistemică sau intratecală). Indicarea glucocorticoizilor la bol- 
navii cu antecedente psihotice este justificată numai în situaţii de excepţie, 
tinind seama de posibilitatea reaclivării tulburărilor psihice. | 

Preparatele cortizonice pot determina creșterea presiunii intraoculare prin 
diminuarea scurgerii umorii apoase. Fenomenul poate, apărea după citeva 
săplămini, in condiţiile aplicării locale, sau după luni sau ani de tratament 
sistemic. Glaucomul corlizonic se dezvoltă pe un anumit teren, (determinat 
genetic) si este de obicei reversibil la oprirea tratamentului. Glucocorticoizii 
trebuie evitali la bolnavii cu glaucom. O altă complicatie este cataracta sub- 
capsulară posterioară, care apare uneori după lratament îndelungat si este 
mai frecvent la copii. Cataracta steroidică este de obicei ireversibilă. 

Informaţiile privind riscurile fetale ale glucocorticoizilor sînt sărace. În 
general, se apreciază că prescrierea acestei medicatii la, femeile însărcinate 
impune prudenţă. Nou-născutul trebuie supravegheat cu atenţie, dacă mama 
a primit doze mari decortizoni în timpul sarcinii, pentru-a decela eventuale 
semne de. insuficiență suprarenală. Mamele obligate să ia glucocorticoizi in 
doze mari nu trebuie să alăpteze, deoarece hormonii trec în lapte si pot afecta 
funcţia corlicosuprarenalei sugarului ; de asemenea pot inhiba, cresteren. 

Utilizarea terapeutică a glucocorticoizilor se face diferențiat, in functie 
de partieularitátile de ordin: farmacodinamic, farmacocinelic și farmaceutic 
ale diferitelor preparate. Compusii disponibili actualmente cuprind un nu- 
cleu pregnan (steroid C 21), cu o dublă legătură 4,5,, o funcţie oxigen in po- 
zijia 11, o,grupare hidroxil în poziţia 17 alfa zi alta în poziţia 21. Prezenta 
unei duble legături 1, 2 — în cazul compușilor, de tip Au-glucocorticoizi — creşte 
efectul antiinflamator $i glucoregulator (dar nu pe cel de reținere a sării si 
apei). Substituirea 6 alfa-metil şi 9 alfa-fuor mărese polenta privind toate 
efectele glucocorticoizilor ; 16: alfa-metilarea anulează practic efectul de. tip 
mineraleorticoid: >” Dio ete nips Statin eee al teg obe na^ 

‘Din punct de vedere al poten[ei, relativ lu efectul antiinflamator si gluco- 
regulator (care. nu pot fi separate), glucocorticoizii folosiți terapeutic se împart 
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— cu polenta intermediară, unitate de doză 4—5 mg, aşa cum sint pred- 
nisonul, prednisolonul, metilprednisolonul si triamcinolona ; 

— cu polen{d mare, unitate de doză 0,75 mg, aşa cum sint dexametazona 
si betametazona. 

Dozele de întreţinere echivalente sint in jurul a 40 mg hidrocortizon, 
10 mg prednison si 15 mg dexametazonă. 

Raportul dintre efectul antiinflamator si cel de reținere a sării si apei diferă. 
Se pot distinge: | 

— glucocorticoizi care au atit efect antiinflamator și glucoregulator, cit 
si efect de reținere a sării si apei, aşa cum sint cortizonul si hidrocortizonul ; 

— glucocorticoizi cu efect antiinflamator marcat si efect de reținere a sării 
si apei slab, asa cum sint prednisonul, prednisolonul si metilprednisolonul ; 

—  glucocorticoizi cu efect anliinflamalor marcat, lipsili practic de efect 
dc reţinere a sării si apei, asa cum sint triamcinolona, dexametazona si beta- 
melazona. | 

Steroizii naturali — cortizonul si hidrocortizonul — care au întreg spec- 
trul de acţiune al hormonilor corticosuprarenali, sint de ales ca medicatie 
de substituție în insuficienţa suprarenală. De asemenea sint avantajosi in 
condiţii de soc-colaps, unde acţiunea de reținere a sării şi apei este favorabilă. 
Ei trebuie evitali în toate situaţiile în care retentia hidrosalină este däunä— 
toare — hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă. Steroizii de sinteză 
cu efect de reţinere a sării si apei slab sau nul sint avantajosi în bolile infla- 
malorii și pot Ti utilizaţi (cu grijă) la hipertensivi si cardiaci. 

Durata de uețiune, corespunzătoare timpului de înjumătățire biologic. 
diferă astfel: | 
duralá de acțiune scurlă, respectiv timp de înjumătățire de 6—8 ore, 
pentru cortizon $i ‘hidrocortizon ; 

L durată de acţiune intermediară. respectiv timp de înjumătățire 8— 36 ore, 
pentru prednison, prednisolon, metilprednisolon si lriameinolonă ; ` 

— durată de. acțiune lungă, respectiv timp de înjumătățire 36— 72 ore, 
pentru dexamelazonă si betametazona. 

În general, steroizii cu durată de acţiune intermediară sint mai avanta- 
josi pentru tratamentul de durată, în afecțiuni inflamatorii şi alergice. Durata 
lungă de acţiune determină o deprimare marcată a sistemului hipotalamo- 
hipofizo-corticosuprarenal, deci rise mare de insuficienţă suprarenală si corli- 
codependenţă — glucocorticoizii din această categorie nefiind potriviti pentru 
tratamente prelungite. | 

Glucocorlicoizii de tip 11-hidroxi- hidrocortizon, prednisolon, metilpred- 


nisolon. triamcinoloná. dexametazona, betametazona — sint activi ca atare. 
Ei pot fi folosiţi atit în administrare sistemică cit $i topte — injecții intraarli- 


culare, unguente dermatologice, colire si unguente oftalmice etc. Cortizonul 
şi prednisonul, care au o grupare ceto în poziţia 11, sint puţin activi ca atare. 
Ei devin eficace abia după ce sint Il-hidroxilaţi enzünatic, la nivelul ficatului. 
De aceea ei pot fi folosiţi numai pe cale sistemică (fiind inactivi local). j 

Pentru efectele generale, majoritatea glucocorticoizilor se administrează 
oral, disponibilitatea pentru absorbție fiind în jur de 80%. Preparatele in- 
jectabile constau în suspensii apoase pentru injecții i 
pentru introducere locală (injecții intraarticulare, infiltratii ete).. Injectate 
intramuscular formeazit un depozit, din care compusul activ trece cu încetul 
în circulaţie. Preparate de acest tip — inetilprednisclonul acetat, triameino- 
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lona acetonid — se injectează la interval de 1—4 săptămîni si pot fi utile, 
în cure scurte, pentru tratamentul episoadelor acute a unor boli inflamatorii 
cronice sau a perioadelor de agravare a astmului bronsic. Ele trebuie evitate 
în tratamente îndelungate (cu excepţia bolnavilor cu o corticodependenta 
definitivă), deoarece deprimă permanent sistemul hipotalamo-hipofizar, cu 
un rise mare de insuficientă corticosuprarenală iatrogenă. Există derivati 
cortizonici hidrosolubili, care permit prepararea de soluţii apoase ce pot fi 
introduse în injectii sau perfuzii intravenoase. Din această categorie fac parte 
esteri la oxidrilul din poziţia 21, cum sint hidrocortizonul sodiu succinat, 
hidrocortizonul sodiu fosfat, prednisonul și prednisolonul sodiu fosfat și sodiu 
succinat, dexametazona sodiu fosfat. Alti steroizi sint destinali uzului der- 
malologic*. Există preparate de aerosoli, care se administrează prin inhalatii, 
în astmul bronsic, avînd predominant acţiune locala**. Preparatele pentru 
uz local se absorb, in oarecare măsură, si pot avea efecte sistemice (nedorite). 

Cortizonul (cortisone) este un glucocorticoid fiziologic. Se absoarbe bine 
din tubul digestiv, realizind concentraţia plasmatică maximă dupa o oră de 
la administrare. Timpul de înjumătățire plasmatică de 1 1/2 ore. Injectat 
intramuscular, sub formă de suspensie, se absoarbe mai lent, realizind con- 
centratia plasmatică maximă după 2—4 ore. În organism este metabolizat in 
hidrocortizon, forma activă biologic. Poseda, toale. acțiunile caracteristice hor- 
monilor naturali : acţiuni asupra metabolismului glucoproteic, acțiune de re- 
tinere a sării si apei, acțiune antiinflamatorie. Efectul durează 6— & ore după 
administrarea orală. Este avantajos ca medicalie de substituție in insuficienta 
corticosuprarenalá. Se foloseşte ca atare şi sub formă de acetat (la oxidrilul 
din poziţia 21). În insuficiența corticosuprarenală cronică se administrează 
oral, cite 20 mg dimineaţa si 10 mg seara (eventual în asociaţie cu un mine- 
ral corticoid) ; dozele utile pot varia între 25 si 75 mg/zi (la copii 0,25— 1.5 
mg/kg si zi). În cazul suprapunerii altor afecţiuni — de exemplu o infecție 
respiratorie — care cresc necesarul. de hormoni, doza trebuie dublată. In 
situaţiile în care nu este posibilă folosirea căii orale (de exemplu în gastro- 
enterite severe) se injectează intramuscular, sub formă de suspensie apoasă, 
cite 50 mg zilnic, În eventualitatea unei intervenţii chirurgicale se injectează 
100 mg înainte si după intervenţie, pind cînd devine adecvată si posibilă 
administrarea orală. În insuficiența suprarenală acută sint necesare 300— 
600 mg/zi în injecții intramusculare (la copii 10 mg/kg/zi), ca tratament de 
atac, reducind apoi progresiv doza si trecînd la calea orală. Cortizonul este 
practic inactiv in aplicații sau injecții locale. Contraindicatiile obișnuite nu 
sînt valabile, sau au un caracter relativ, în condiţiile tratamentului corti- 
zonic în scop substituliv, . 

Hidrocortizonul (hydrocortisone, cortisol) este principalul hormon glucocor- 
ticoid fiziologic. Adininistrat oral se absoarbe bine, realizind concentrația 
plasmatică maximă după 1 oră, Timpul de înjumătățire plasmatică este de 
circa 1 1/2 ore. Are acțiune asupra metabolismului glucoproteic, acțiune anti- 
inflamatorie si acţiune de retinere a sării şi apei, Efectul durează 6—8 ore. 
Utilizarea este limitată la tratamentul de substituție al insuficienlei corlicosupra- 
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3 „Medicația dermatologicá", vol. |. 


əs  Antiastmaticele", vol. J. 
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renale. Doza necesară in insuficienta corticosuprarenală,, cronică este de 20.- 
60 mg/zi (repartizat in 2—3 prize, cu o doză mai mare dimineaţa). La copii 
dozele necesare sint de 0,25—0,0 mg/kg. si zi. Coilraindicaţiile obişnuite nu 
sint valabile, sau sint relative, în cazul tratamentului de substituție. 


Midrocortizonul aeetat (hydrocortisone acélale) se foloseşte. sub formă de 
suspensie apoasă, în injectii locale. Se absoarbe lent; realizind un efect local 
prelungit. Suspensia conţine obișnuit 25 mg/ml. Este indicat, pentru efectul 
antiinflamator, în injecții intraartieulare sau intr aligamentare (citeva pică- 
turi pind la 2 ml). periarticulare sau periligumentare (1/2-—2 ml), epidurale 
sau intrarahidiene (1—2 ml), intralezionale (1/4—2 ml, introdusi în mai multe 
puncte), la nivelul ochiului — subeonjunetival, inlracamerular sau retro- 
bulbar: (1/4—1 ml), transtimpanic (1/2— 1 ml); intrasinuzal (3 ml), submu- 
cos (1/2—1 ml), in seroase (1—3 ml), intrautero-Lubar (3 ml). Poate fi introdus 
si in clismă medicamentoasă — d ml la 20—120 ml soluţie. salină izotonă 
(in rectite si rectocolile), | 

Injectiile trebuie fácute în condilii de asepsic: riguroasă. Contraindicatiile 
sint cele obişnuite pentru glucocorticoizi, considerind absorbţia de la locul 
injecliei. O grijă deosebită este necesară în caz: de infecţii locale sau generale. 

Există preparate de hidrocortizon acetat pentru aplicații locale, de uz 
dermatologic si bitaluiologit, Concentratiile utut sint 5 între 0, 125% 
si 2,596. 

Hidrocortizonul sodiu suecinat (hidrocorlisone M ME succinate) sau hide. 
corlizonul hemisuccinat, ester la gruparea oxidril din poziţia 21, este un pre- 
parat solubil in apă (pH. alcalin). Se introduce intravenos, in injecții sau per- 
fuzii, fiind de ales în situațiile de urgenţă. Este indicat in stările de şoc, edem 
laringian, insuficienţă respiratorie acuta, edem pulmonar Loxic, edem Quincke, 
sindrom Waterhouse-Friderichsen, stări comatoase, encefaliti acută, menin- 
gită acută, criză addisoniană. Dozele recomandate în stările de soc, la adult, 
Sînt de 10—20 mg/kg, adică 500 ing-1 g, in injecție intravenoasă lentă, 
care se poate repeta la nevoie. Pentru alte indicaţii pot- fi suficiente 100— 
200 mg. În general, tratamentul este de scurtă, durată, trecînd în continuare, 
dacă este cazul, la administrarea orală. Trebuie avut în vedere că instalarea 
efectului se face in 2—6 ore, de aceea, în anumite situații este necesară aso- 


cierea altor medicamente, cu acțiune r ——— — de pd adrenalina in 


socul anafilactic. WT „* „ 


Administrarea hidrotortizohului timp. scurt, chiar. iu doze. foarte mari, 
uu provoacă obișnuit reacții adverse. Este necesară supravegherea. glicemiei 


şi glicozuriei, iar în caz de infecţii, este pbligator tratamentul antibiotic- chimio-, 


terapie polrivit. Contraindicaliile sint relative, cousiderind riscurile mari le- 
gate de gravitatea afecliunii tratate. Diabetul grav; ulcerul ‘évolutiv, psiho- 
zele, tuberculoza activa, unele infecţii virotice (varicelà, herpes cornean, zona) 
impün cintárirea atentă a beneficiului și a riscului terapeutit.. 

“Soluţia de hidrocortizon sodiu succinat nu se amestecă:cu alte medica- 
mente. Adăugată în soluțiile glucozate poate fi folosită cel mult 4 ore, adáu- 
en în singe poate fi folosită cel mult 2 ore. | 

IIidrocortizonul sodiu fosfat (hydrocortisone sodiunt ps hos phate) este un 


alt compus hidrosolubil, indicat in siLualii de urgenţă. Se ee intra- 
muscular sau intravenos. * 5 à; 
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Prednisonul (prednison, cor(aneyl. decorlin, dehydrocorlison, dellasone, hos- 
tacorlin, melicorten, ullracorlen, urlilone), A,-cortizonul, se obține prin semisin- 
teză, pornind de la steroizi de origine vegetală, Are o polenta mai mare decit 
cortizonul şi hidrocortizonul, privind efectul antiinflamator si glucóregula- 
tor — 5 mg prednison au aceeași acțiune ca 20 mg hidrocortizon si 25 mg 
cortizon (administrate oral). Efectul de reținere a sării si apei, de tip mineral- 
corticoid, este slab. Durata de acliune este de S— 12 ore, deci ceva mai lungă 
decit cea a glucocorticoizilor naturali. Prednisonul este practic ineficace 
topic. . 

Prednisonul se absoarbe bine din inteslin si realizează concentrația plas- 
malicà maximă la 1—2 ore după administrare. Timpul de înjumătățire plas- 
matică este de aproape 4 ore. Forma aclivă în organism este prednisolonul, 
în care se transforma in ficat. 

Prednisonul este larg folosit pentru cfectele generale, antiinflamalor si 
anlialergic, limfolilic, de suslinere a organismului în condiții de criză. În situații 
acute se recomandă tratamente scurte cu 30—80 mg/zi (1—3 mg/kg la copii), 
oral, fractionat ; doza se reduce apoi, în funcţie de evoluţie. La nevoie, in 
afecțiunile severe, cu evoluţie prelungită, se continuă cu doza minimă necesară 
pentru întreţinerea efectului — obișnuit. 10 mg zilnic (5— 15 mg). adminis- 
trate de preferinţă într-o singură priză, dimineaţa. În măsura posibilului 
se încearcă schema de tratament alternativ — odată la 2 zile, eventual cu 
reducerea progresivă a dozei în vederea întreruperii medicatiei. În bolile 
cronice evolutive se începe cu o doză mică, care se crește progresiv, pină la 
realizarea beneficiului terapeutic, după care se reduce treptat la doza minimă 
eficace. Durata tratamentului depinde de situaţia clinică ; atunci cînd acesta 
trebuie continuat, se vor evalua cu grijă inconvenientele bolii si riscurile 
terapeutice, îndeosebi posibilitatea dezvoltării corticodependentei. 

teactiile adverse „și contraindicatiile sint cele obișnuite medicaliei cor- 
tizonice. Datorită efectului mineralcorticoid slab, dezavantajele care ar 
putea decurge din acesta sint neglijabile. 

Prednisonul acetat (prednisone acelale) are aceleaşi proprietăţi ca pred- 
nisonul. Se administrează oral, in aceleași doze. 

Prednisolonul (prednisolone, decapredine, decorlin H, deltacortef, delta- 
cortril, hostacortin H, hydrocortancyl, scherisolon, supercorlisol, ullracorien H), 
A,-hidrocortizonul, are proprielăți asemdndloare prednisonului, fiind utilizat 
îndeosebi pentru efectul antiinflamator, Timpul de înjumătățire plasmatică 
este de circa 3 ore si durata efectului de S—12ore. Se administrează oral, 
în aceleași doze. Este cficace si in aplicaţii locale — preparate pentru uz 
dermatologic sau oftalmologic, conținind prednisolon 0,5%, 

Prednisolonul acetat (prednisolone acétate, decorlin 11, deltacortril, hosta- 
cortin H, hydrocortancyl, melicortelone, scherisolon) se administrează oral, se 
injectează local — sub forma de suspensie conținînd 25 mg/ml (cite 0,2—3 ml), 
sau se aplică la nivelul pielii sau ochilor — unguente sau colire 0,2596. 

Prednisolonul sodiu suceinat (prednisolone sodium succinate, hostacortin H 
solubile, prednisolut, solu-decprlin) si prednisolonul sodiu iosiat (prednisolone 
sodium ꝓhospliale, phortisolone, solucort) sint preparate de prednisolon hidro- 
solubile, care pot fi introduse intravenos, Sînt de ales în situaţii de urgenţă, 
Dozele recomandate sint de 50— 500 mg odată, eventual repetat după nevoie. 
Prednisolonul. sodiu fosfat poate fi folosit si în injecții sau aplicaţii locale. 
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Metilprednisolonul (methylprednisolone, medrate, medrol), derivat 6 alfa- 
metil al prednisolonului, are aceleași proprietăţi ca acesta. Potenta este ceva 
mai mare, dozele echiactive fiind de 4 mg metilprednisolon si 5 mg pred nisolon. 
Se administrează oral; doza de atac este de 20—— 60 mg/zi, iar cea de intre- 
tinere de 4-—20 mg/zi. . | 

Metilprednisolonul acetat (melhylprednisolone acelale, dépo-médrate, de- 
po-médrol, urabason) se foloseşte sub formă de suspensie apoasă. Injectat 
intramuscular profund se absoarbe lent, constituind un preparat retard. 
Dozele obişnuite sint de 40—120 mg (1—3 ml suspensie), odată la 10 zile. 
Este avantajos pentru tratamente de durată scurtă (citeva săptămîni) — de 
exemplu în scopul depăşirii etapelor de agravare a bolii, în poliartrita reuma- 
toidá, astmul bronșic etc. Nu trebui folosit timp îndelungat deoarece, datorită 
inhibării permanente a sistemului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenali 
riscul insuficientei corticosuprarenalei si al corlicodependentei este mare. 

Metilprednisolonul acetat poate fi injectat si local, în articulaţii si peri- 


articular, intralezional, in sinusuri, cite 4—80 mg (0,1—2 ml), după caz. 
De asemenea, poate fi introdus în clisme medicamentoase, 40— 80 mg la 100 ml. 


Metilprednisolonul eiclopentilpropionat (methylprednisolone cyclopenthyl- 
propionate, urabason-depât) se utilizează în suspensie apoasă, injectat intra- 
muscular, cite 80 mg odată la 3— 6 săptămîni, fiind un preparat retard. 


Metilprednisolonul sodiu succinat (methylprednisolone sodium succinate, 
solu-medrol, urbason-solubile) este solubil in apd, administrindu-se in injectii 
intravenoase sau intramusculare. Este de ales în situații de urgență. În cazurile 
fără mare gravitate se injectează intravenos sau intramuscular 40—80 mg 
odată sau de mai multe ori pe zi; la copii doza recomandată este de 10—40 mg. 
În cazurile foarte grave, care pun viata’ in pericol, se injectează intravenos 
lent 250 mg- 2 g, repetind la interval de 2—6 ore si scăzind treptat, doza, 
în funcţie de tabloul clinic. La copii se pot folosi, de asemenea, la ‘nevoie, 
doze mari, de 4—20 mg/kg. "NUN | 

Triameinolona ( triamcinolone,’ aristocort, delphicort, exirakort, kenacort, 
iriam-oral, volon) este derivatul 9 alfa-fluoro, 16 alfa-hidroxi al prednisolonului. 
Potenţa este ceva mai mare, dozele echivalente fiind de 4 mg triameinolonă 
si 5 mg prednisolon. Este practic lipsită de efecte de tip mineralcorlicoid. Durata 
de acţiune este ceva mai mare decit pentru prednisolon.: Dozele. recomandate 
sint de 8—32 mg/zi, ca tratament de atac si 2—8 mg/zi (într-o: singură priză, 
dimineaţa), ca tratament de întreținere. Provoacă efectele nedorite si are 
contraindicatiile obişnuite medicaţiei cortizonice. Riscurile legate de retentia 
hidrosalină sint neglijabile. S-a semnalat o frecventă mai mare a fenomenelor 
de miopatie. 4 | tu 

Triameinolona diacetat (triamcinolone diacetate, delphicort, tedarol, triam- 
injekt) are proprietăţi similare triamcinolonei. Se administrează oral, în aceleaşi 
doze. Sub formá de suspensie apoasă se injectează intramuscular, avind efect 
prelungit; doza recomandată este de 40 mg (1 ml), odata la 1—4 săptămîni, 
Poate fi injectată si intraarticular, periarlieular sau intralezional, 30—40 mg 
odată. | at 

Triamcinolona acetonid (triaincinolone acelonide, extracorl, kenacort A, 
volon A), in suspensie apoasă, injectată intramuscular, are efect prelungit. 
Se administrează 40—120 mg (1—3 ml), odată la 3—6 săptămîni. Poate fi 
injectată şi intraarticular, 20—40 mg. Injectiile intradermice sau subcutanate, 
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1—20 mg/odată/săptămină, sint utile in unele afecțiuni dermatologice. 
Numeroase preparate dermatologice — pomezi, creme, lofiuni — contin triam- 
cinolonă acetonid 0,1%. | 

Triameinolona hexaacetonid — (friamcinolone | hexaacetonide, - aristopan, 
hezalrione, lederspan) se foloseşte sub forma de suspensie, indeosebi in injecții 
intraarticulare, 2—20: mg (0,1—1 ml) odatá ; efectul durează mai mult de 
2 luni. Poate fi injeclala si intralezional sau sublezional, în diferite afectiuni 
cutanate inflamatorii. În injecție intramusculară (40 mg odată) are efect mai 
îndelungat decit triamcinolona acelonid. 

Parametazona acetat (paramelhasone acetate, dilar, haldone, monocorlin) 
este un derivat 6 alfa-fluoro, 16 alfa-metil al prednisolonului. Are potenti mai 
mare, dozele echiactive fiind de 2 mg parametazonă si d mg prednisolon. 
Nu are practic efect de reținere a sării si apei. Se administrează oral, în doză de 
atac de 6—12 mg/zi si doză de întreținere de 2— 6 mg/zi. Nu este recomandabilá 
in cure prelungile, deoarece, datorilă duralei lungi a efeclului, inhibă marcat 
axul hipolalamo-hipofizo-suprarenal. Sub formă de suspensie se injectează 
intramuscular, cite 40 mg (2 ml) la 2 zile, mărind treptat intervalul dintre 
injecții, pînă la 10 zile (sau mai mult). Se poate injecta si intra- sau periarti- 
cular, 20-—80 mg. | | | 

Dexametazona (dexamelhasone, decadrol, dexamed, fortecorlin, millicorien, 
superprednol), 9 alfa-fluor-16 alfa-metilprednisolonul, este un glucocorticoid 
de sinteză cu polență mare — efectul antiinflamator a unei doze de 0,75 mg 
este echivalent cu cel a 5 mg prednison. Nu-provoacd practic retenţie hidro- 
salină. Are un (imp de înjumălăţire. biologic lung (36—72 ore), deprimind 
continuu  funclia  hipolalamo-hipofizo-corlicosuprarenală, ceea. ce face ca 
adminislrarea îndelungată să nu fie recomandabilă. 

Se administrează oral, in cure scurte (citeva siplamini). Dozele reco- 
mandate sint de 1,5—16 mg/zi, în funcție de situaţia clinică. 

Dexametazona este utilă ca fest diagnostic pentru hiperfunclia corlicosupra- 
renală — proba de frenare. Dozarea hidrocortizonului plasmatic şi a 17-hi- 
droxicorticosteroizilor urinari, după administrarea dexametazonei, permite 
diagnosticul sindromului Cushing si diferențierea mecanismului sáu fizio- 
patologic (hipersecretie de corticotrofiná sau alte cauze). 

Dexametazona acetat (dexamethasone acetate, decadron L.A.,  declancyl, 
fortecortin-kristall suspension) in suspensie apoasă — 5 mg/ml —- se injec- 
tează local, cite 0,1—3 ml odată. 

Dexametazona sodiu fosfat (dexamethasone sodium phosphate, cebedex, 
decadron phosphate, hexadrol phosphate) este un derivat hidrosolubil. Se injec- 
tează intravenos sau intramuscular, fiind indicat în cazurile care necesita tra- 
tament cortizonic de urgenţă. Doza inițială este cuprinsă între 0,5 si 9 mg/zi 
(fractionat, la interval de 6 ore), în funcţie de gravitatea situaţiei. După obti- 
neren efectului dorit se trece la calea orală. Soluţia poate fi injectata si local — 
intraarticular, intralezional sau in infiltraţii ale ţesuturilor moi. Există si 
preparate pentru uz oftalmologic si dermatologic — soluții sau unguente 
0,05— 0,196. | | | 

Betametazona (belamethasone, belnesol, celestene), un izomer al dexa- 
metazonei (substituentul metil în poziţia, 16 beta), are proprietăți similare 
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acesteia, Se foloseşte ca atare, sau sub formă de fosfat (cu o disponibilitate mai 
bună pentru absorbţie), în administrare orală, în aceleaşi doze ca dexameta- 
zona, 

Betametazona sodiu fosfat (belamelhasone sodium phosphate, > belnesol, 
celestan solubile), solubilă in apă, se injectează intravenos sau intramuscular, 
în urgente. Poate fi folosită si în injectii locale. 


Amestecul de betametazonàá sodiu fosfat si betametazonă acetat — ce- 
lestene chronodose — in suspensie, se injectează intramuscular (preparat 


depozit) şi local. 


3.2. CORTICOTROFINA SI TETRACOSACTIDUL 


. Corticotrofina (corlicotrophin), corlicolropina sau ACTH-ul este un hormon 
secretat de celulele corticotrofe ale hipofizei anterioare. Are struclură peptidică 
și greutate moleculară 4 500, cuprinzind 39 aminoacizi, aranjaţi într-o singură 
catenă. Corticotrofinele diferitelor specii animale au în comun primii 24 
aminoacizi, porţiune responsabilă pentru acțiune : restul catenei prezintă unele 
mici diferente, responsabile, in mare parte, de specificitatea antigenică. 
Au fost preparate si citeva variante ale corticotrofinei, unele folosite tera- 
peutic. | : nn | ! 

Secretia de corticotrofină prezintă un ritm circadian, fiind maxima in 
primele ore ale dimineţii si minimă la începutul serii. Controlul activităţii 
secretorii a adenohipofizei este realizat prin hormonul eliberator al corlicotro- 
finei (CRH), care este produs de hipotalamus și secretat în sistemul port 
hipofizar. Acest hormon stimulează adenilciclaza de la nivelul celulelor cortico- 
trofe, adenilatul ciclic format comandind secreția de corticotrotină. Situatiile 
de stres provoacă stimularea sistemului hipotalamohipofizar, stresul emotional 
actionind prin mijlocirea sistemului limbic, cel de natura traumatică prin 
mijlocirea formaţiei reliculate a trunchiului cerebral. Hipoglicemia are de 
asemenea efect stimulant, prin “acțiune directă asupra hipotalamusului. 
Procesul de creştere a nivelului de hidrocortizon în sînge produce o inhibitie 
rapidă a secreției de CRH, iar nivelul crescut inhibă, în continuare, direct, 
hipofiza, micgorind secreția de corticotrofină, respectiv pe cea de hidro- 
cortizon. 

Corlicolrofina stimulează secreția de hidrocortizon, aldosteron si steroizi 
androgeni. Fenomenul este relevant pentru hidrocortizon, mai putin pentru 
ceilalți hormoni, deoarece secreția de aldosteron este controlată si de către 
alti factori umorali (sistemul renină-angiotensină, modificări ale electrolitilor), 
iar androcorticoizii sint slab activi. Corticotrotina acţionează asupra unor re- 
ceptori membranari specifici, crescind activitatea adenilciclazei şi mărind 
producţia de AMPc. Aceasta are consecinţe stimulatoare asupra steroidogenezei 
corticosuprarenale, îndeosebi prin creșterea disponibilului de colesterol, ca 
urmare a hidrolizei trigliceridelor depozitate în celulele corticosuprarenale 
si a celor cuprinse în lipoproteinele plasmatice. Hormonii, formaţi în cantitate 
mare, sînt secretati (nu se pot depozita). Desfacerea grăsimilor permite și 
eliberarea de acid arahidonic, materie primă pentru sinteza prostaglandinelor 
— acestea fiind probabil responsabile de acțiunea vasodilatatoare a cortico- 
trolinei la nivelul corticosuprarenalei. | 
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Efectele corticotrofinei se suprapun. in mare măsură, celor ale hidrocorli- 
zonului, prin intermediul căruia acționează. Aceasta explică proprietățile 
metabolice şi antiinflamatorii. Dozele folosite terapeutic depăşesc cantitatea 
de corticolrofinà necesară pentru un efect excitosecretor maximal. Nivelul 
plasmatic al hidrocortizonului este maxim la 1/2—1 oră de la injectarea cortico- 
trofinei şi revine la valoarea iniţială în circa 4 ore. În cazul injectarii de pre- 
parate de depozit, nivelul maximal se realizează in 4 ore si revenirea se face 
după 24 de ore. Dacă injectiile se repetă, răspunsul corticosuprarenal se am- 
plilică progresiv — steroidogeneza putind creşte pină la de 10 ori. 

Au fost descrise corticotrofinei si efecte in afara celor datorate stimulării 
corlicosuprarenalei : pigmentarea pielii, lipoliză (directă), efecte nervos-cen- 
trale. Acestea sînt însă puţin importante în condiţii clinice. 

Corticolrofina, administrată oral, este inactivată de către sucurile di- 
gestive (ineficacitatea orală este un dezavantaj în condiţii clinice). Se absoarbe 
lent de la locul injeclici intramusculare. Timpul de înjumătățire plasmatică, 
după injectarea intravenoasă, este de 15 minute. 

Corlicotrofina se dozează biclogic. O unitate corespunde la 1 mg preparat 
standard internațional. 

Hormonul este utilizat in scop diagnostic, pentru testarea capacildlii 
secretorii a corlicosuprarenalei, in boala Addison si in hipopituitarism. Räs— 
punsul corticosuprarenal se măsoară prin dozarea corticosteroizilor în plasmă 
si a 17-hidroxisteroizilor, 17-cetosteroizilor si hidrocortizonului în urină. 

Corticotrofina are indicaţiile terapeutice ale glucocorticoizilor, constituind 
o modalitate de corticoterapie endogenă. Eficacitatea si intensilalea acțiunii 
sint limitate de capacitalea secretorie a corticospurarenalei. ,Corticotrofina 
este folosită pentru tratamentul insuficienlei corticosuprarenale, cind aceasta 
este datorată hipopituitarismului. De asemenea este, indicată în: diferite 
afecțiuni inflamatorii şi alergice, dar, in general, beneficiul terapeutic nu este 
superior celui obținut prin corlizoni. Semnalările privind, rezultate deosebite 
în astmul bronsic, pemfigus, unele boli neurologice (scleroză în plăci, hipsarit- 
mie), în comparaţie cu glucocorticcizii, nu sint suficient fundamentate. 

Posologia corticotrofinei variază cu indicaţiile. Doza zilnică obișnuită 
este de 25— 50 u.i., intramuscular, sau 12,5— 25 u. i., în perfuzie intravenoasă. 

Reacţiile adverse sint asemănătoare celor produse de medicalia cortizo- 
nică. Curele prelungite cu doze mari provoacă un sindrom Cushing iatrogen 
si melanodermie!: Retentia hidrosalină este frecventă și reprezintă un deza- 
vantaj la bolnavii cu hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă și la renali. 
Frecvența ulcerului este mai mică decit pentru cortizon. De asemenea, efectele 


nedorite legate de creșterea. catabolismului proteic — osteoporoză, atrofia 
pielii — sînt mai puţin importante, probabil datorită stimulării simultane 


a secreției de steroizi androgeni, care au proprietăţi anabolizante. Riscul inhi- 
birii creşterii la copii este același ca pentru glucocorticoizi. 

Tratamentul prelungit cu corticotrofiná provoacă inhibarea sistemului 
hipotalamo-hipofizar, ca urmare a secreției excesive de hidrocortizon. Intre- 
ruperea bruscă a medicatiei poate declanşa fenomene de sevraj, care se mant 
festa prin simptome de insuficiență suprarenală, Aceasta se poate evita prin 
diminuarea treptată a dozelor și lărgirea intervalului între doze, în vederea 
opririi tratamentului. | 

Reacţiile adverse alergice sînt posibile. Au fost semnalate cazuri rare de 
şoc anafilactic. 
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Există preparate de corticotrofiná retard, realizate prin formarea de com- 
plexe hormon-carboximelilceluloză, prin adaos de gelatină (soluţii), sau prin 
adaos de hidroxid de zine, (suspensie). Dozele recomandate obișnuit sint de 
40 u.i.[zi, in injecții intramusculare. 

Tetraeosaetidul (felracosuctid, letracosactrin, cosytropin, humaclid, spnac- 
(en) sau corticotrofina R=, este o peplidă de sinteză care cuprinde seeventa 
primilor 24 de aminoacizi din structura corticotrofinei naturale. Se foloseşte 
ca acetat, în injecții intramusculare sau intravenoase, 0,25 mg/zi (1 mg cores- 
punde la 100 u. corticotrotină). Este recomandat, în principal, pentru diag- 
nosticul insuficientei corticosuprarenale. Are aceleași efecte nedorite ca și 
corlicotrofina, dar riscul reacţiilor alergice este mai mic. 

Preparate de tetracosactid retard (cortrosyn dépôt, synacten dépôt ) cuprind 
suspensii de tetracosaclid acetat cu hidroxid de zinc. Se injectează intra- 
muscular, fiind indicate în afecţiuni reumatice inflamatorii, accesul de gută, 
colagenoze, boli alergice grave, episoade acute ale sclerozei în plăci, sindrom 
dureros radicular, unele forme de epilepsie la copii. Dozele recomandate sint 
de 1 mg odată /zi (sau, în cazurile foarte grave, odată la 12 ore), ca tratament 
de atac, reducind apoi la 1 mg odată la 2—3 zile şi ajungind la 1 mg odată /sáp- 
tamina. La copii doza de atac este de 0,25— 1 mg/zi (după vîrstă), iar cea de 
întreținere de 0,25—0,5 mg odată la 2—8 zile. bin! 


3.3. MINERALCORIICOIZII 


Corticosuprarenala secretă citiva hormoni — principalul fiind aldoste- 
ronul — care intervin în melabolismul electrolililor şi apei. 

Aldosteronul este un steroid C 21, care se formează in zona glomerulară 
a corticosuprarenalei, pornind de la colesterol (compușii intermediari in 
sinteză sint pregnenolona, progesteronul, dezoxicorticosteronul si cortico- 
steronul). Cantitatea secretată zilnic, în condiţii obișnuite, este de 0,125 mg. 
Reglarea secreției se realizează in funcție de volemie (variațiile volumului 
circulant controlează sistemul renină-angiotensină-aldosteron), d^ bilanțul 
sodic si de bilanţul potasic. Corticotrofina exercită un efect excitosecretor. 

Aldosteronul realizează concentraţii plasmatice în jurul a 0,01 meg/100 ml. 
Timpul de înjumătățire plasmatică este de 40—50 minute. Este metabolizat 
in proporţie mare, mai ales în ficat. Administrat oral este inactivat, in majo- 
ritate, la primul pasaj hepatic. Principalul metabolit — tetrahidroaldosteronul 
— se elimină urinar, sub formă sulfoconjugata, 

Aldosteronul favorizează translocarea membranară a ionilor de sodiu. 
Această acţiune se exercila, în primul rind, la nivelul rinichiului, dar intere- 
seazü si glandele sudorale, glandele salivare, pancreasul, tractul gastroin- 
testinal, IIormonul stimulează reabsorblia activă a ionilor de sodiu din tubul 
contort distal şi tubul colector, ca și secreția tubulard concomitentă a ionilor de 
potasiu și ionilor de hidrogen, în schimbul sodiului reabsorbit. Efectul maximal 
de conservare a sodiului este de 300— 350 mEq/zi. Consecutiv, în condiții 
de hiperfunctie corticosuprarenală se produce retenţie sodică, cu expan- 
siunea lichidului extracelular, Natriemia este normală sau uneori crescută, 
kaliemia este scăzută, există tendinţă la alcaloză, urina este bogată în potasiu 
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și acidă. Presiunea arterială creşte, probabil datorită măririi | reactivitatii 
raselor la catecolamine si angiotensină. Administrarea” de aldósteron sau 
alţi mineralcorticoizi reproduce aceste fenomene. Cu Limpul efectul de retinere 
a sodiului dispare si echilibrul sodiului se reface, dar hipokaliemia persistă. 
În insuficiența corticosuprarenală se produce hiponatriemic, hiperkaliemie, 
scade volumul lichidului extracelular si creste volumul intracelular. Presiunea 
arterială se micşorează, bolnavul este astenic. | 

Ca si ul[i steroizi, mineraleorlieoizii se fixează de receptori ciloplasmatici 
specifici ; complexul rezultat se modifică, trece în nucleu, unde se fixează 
de cromatină şi influențează consecutiv procesul de franscriplie a ARN, res- 
pectiv sinteza proteică. Modificarea transportului ionic membranar necesita 
o latentà de 1 1/2—2 ore, timp necesar sintezei unor proteine specifice la 
nivelul celulelor ţintă. l'avorizarea reabsorbţiei tubulare a ionilor de sodiu a 
fost atribuită fie permeabilizárii suprafeței luminale a celulelor tubulare, fie 
activării sistemelor. enzimatice, care pompează acești ioni. din celule către 
spaţiul extraceiular, -= i; acid nif reli ! 

Iliperaldosteronismul apare. citeodata în cadrul sindromului Cushing. 
Sindromul Conn sau hiperaldosteronismul primar se datorește de obicei unui 
adenom sau hiperplaziei coriicosuprarenalei. Mai frecvente sint stările de 
hiperaldosteronism secundar, în ciroza cu ascită si edeme, ca si in edemele 
carentiale. Retentia salină, întreţinută de secreția reactivă de aldosteron, 
poate fi combătută prin diuretice antialdosteronice — spironolaclonă, lriamleren 
și amilorid*. il - Z1 

În boala Addison mineralcorticoizii nu sînt întotdeauna necesari, corti- 
zonul sau hidrocortizonul (care au efecte alit de tip glucocorticoid cit si 
mineralcorticoid). împreună cu o dietă bogată în sare, fiind suficiente. Uneori 
este necesară asocierea unui mineralcorticoid. Cazurile de hipoaldosteronism 
izolat sint foarte rare. 

Folosirea mineraleorticoizilor timp îndelungat poate fi cauză de edeme 
şi hipertensiune arterială. 

Aldosteronul nu este practic utilizat ca medicament. 

Dezoxieortieosteronul acetat (desoxycorlone acetate, mincorlid, syncortyl). 
unul dintre hormonii mineralcorticoizi, este puţin important fiziologic, de- 
oarece are o potenti mică în comparaţie cu aldosteronul. Injectat intramuscular, 
sub forma de soluţie uleioasá sau de suspensie apoasă, în doze mari — 5 mg 
la fiecare 12 ore în primele 2 zile, 5 mg odată/zi următoarele 2 zile — poate 
fi util în insuficiența suprarenală acută (ca o suplimentare a injectiilor cu 
cortizon acetat). Este folosit limitat si în insuficiența suprarenală cronică 
— cite 5 mg de 2—3 ori/siptimina. O altă indicație sînt stările de deshidratare 
marcată, prin vomă, diaree, postoperator sau in toxicoza sugarului, Dozele 
sînt aceleași ca în insuficienţa suprarenală. La copii se injectează 10 mg; m 
și zi, repetat, după nevoie. 

Fludroeortizonul (fludrocortisone), 9 alfa-fluorohidrocortizonul, are efecte 
de tip mineralocortieoid puternice si efeete de tip glucocorticoid moderate. 
Este indicat în insuficiența suprarenală cronică (asociat cortizonului sau 
hidrocortizonului), doza obișnuită fiind de 0,1—0,3 mg/zi, oral, Poate realiza 
beneficii si în hipotensiunea arterială esenţială sau în sindromul ortostatic. 


* „Dlureticele“, volumul I. j 
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„Sub. formă de acetat, in suspensie, este recomandat pentru acțiunea 
antiinflamatorie, în injecții. peri: si intraarliculare. De asemenea, este utilizat, 
sub forma de colire si unguente oftalmice, ca antiinflamator. at 


3.4. ANTICORTICOIZII 

Medicamentele din această grupă interferá cu. sinteza corticosteroizilor 
sau au acţiune, toxică directă asupra celulelor, corticosuprarenale.— 

Metirapona (melyrapone, melopirone), un compus de sinteză derivat de 
dipividilpropan, împiedică formarea hidrocorlizonului și aldosteronului, actio- 
nind prin blocarea 11 beta-hidroxilazei, enzimă care catalizează transformarea 
dezoxicorlizolului in hidrocorlizon si transformarea dezoxicorticosteronului 
in corticosteron (precursor direct al aldosteronului). 

La persoanele normale, diminuarea secreției de hidrocortizon, sub in- 
fluenta metiraponei, determină o secreție reactivă de ACTH, cu formarea de 
cantități sporite de dezoxicortizol şi creşterea eliminării în urină a steroi- 
zilor de acest tip (17-hidroxicorticosteroizi) ; nivelul plasmatic al hidrocorti- 


 zonului scade. Deficitul de aldosteron este compensat prin producerea, in 


exces, de dezoxicorticosteron (metabolit activ ca mineralcorticoid). 
Metirapona se utilizează în scop diagnostic, „pentru testarea capacității 
adenohipofizei de a secrela corlicotrofină,,. în condiţiile unei corticosuprarenale 
intacte (este necesară investigarea prealabilă a funcţiei corticosuprarenalei, 
deoarece medicamentul poate declanșa fenomene de insuficiență acuta, in 
caz de boală Addison). Dozarea 17-hidroxicorticosteroizilor in urină arată 
creșteri mai mari decit cele normale în sindromul Cushing hipofizodependent 
si cifre scăzute în caz de insuficiență a secretici hipofizare de corticotrofinà. 
Doza de meliraponă necesară pentru acest test diagnostic este de 4 g oral 
(cite 1 g la 6 ore). 17-hidroxicorticosteroizii se dozează în urina de 21 de ore; 
înainte si la o zi după administrare, e “‘ 
Metirapona este indicată terapeutic în stările de retenție hidrosalină prin 
hiperaldosterohism secundar; edeme refractare in \ciroza hepatica, nefroza, 
insuficiență cardiacă. Se administrează oral în doză de 1,5 s/zi, în asociație 
cu dexainelazona 1,5—2 mg sau prednison 10—15 mg (pentru suplinirea 
minusului de hidrocortizon zi inhibarea hipofizei anterioare) “eventual se 
asociază hidroclorotiazidă 25— 50 ing / zi, ca diuretic. Metirapona este de ase- 
menea utilă in hiperaldosteronismul primar. În sindromul Cushing, dependent 
de hipofiză sau datorit producerii ectopice de corticotrofind, se recomandă 
ineliraponă in doze de pînă la 4'g/zi (frae(iónat). Eficacitatea pentru această 


indicație este sporită dacă funetia hipofizei a fost limitată prin hipofizectoinie - 


parfiala sau prin iradiere, "EN : mS 

Ca efecte nedorite, melirapona produce, deseori groală si vomă (se reco- 
mandi administrarea la mese), mai rar amețeli, șenzație de cap plin, obnubi- 
latie. Este un medicament costisitor, , 

Aminoglutetimida (auinoglulethimide) intervine într-o primă etapă a 
steroidogenezei — transformarea colesterolului in pregnenolonă —, inhibind 
consecutiv sinteza luluror hormonilor corlicosuprarenali. Este indicată în cazurile 
de. Cushing prin „adenom sau carcinom corticosupravenalian inoperabil, meta- 


static sau recidivant, ca $1 in pregălirea intervenţiei, pentru excizia tumorii, 
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Caracterul rapid si intens al blocării steroidogenezei implică riscul insuficientet 
suprarenale, de aceea tratamentul trebuie efectuat sub supraveghere riguroasă, 
de către specialiști. 

Mitotanul (milolane, lysodren), un compus înrudit cu DDT-ul, are acțiune 
cilolozică relativ electivă asupra celulelor corlicosuprarenale, îndeosebi cele 
din zona fasciculatà (seereloare de glucocorticoizi). Modifică atit producerea 
cit si metabolizarea hidrocortizonului, Administrat in boala Cushing scade 
rapid nivelul plasmatic al hidrocortizonului, provocind, în majoritatea cazu- 
rilor, remisiune permanentă. Este utilizat în cazurile de carcinom corticosupra- 
renal inoperabil. 

Mitotanul este un medicament cu polenta mare, efect lent si greu previ- 
zibil. dificil de minuit. Produce deseori insuficientà corticosuprarenală, necesi- 
tind administrarea de glucocorticoizi în scop subslitutiv. La dozele mari 
greala si voma sint freevente, somnolenta mai rară. Uneori apar erupții 
cutanate. ! ! 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


GLUCOCORTICOIZI 
t "m 
Cortizon acetat — fiole ad ml suspensie apoasă injectabilă continind 
cortizon acetat 25 mg (cutie eu 5 buc.). mov 
Hidrocortizon — fiole a 5 ml suspensie apoasă injectabilă conținînd 
hidrocortizon acetal 25 mg (cutie cu 5 bue.). | 
Hidrocortizon hemisuecinat - fiole, a 5 ml conținînd hidrocortizon 


hemisuccinat 25 mg, 100 mg san 200 mg, dizolvat într-un ml glicerinformol 
(cutii cu o fiolà hidrocortizon si o fiolă diluant continind soluție apoasă de 
bicarbonat de sodiu). 


Prednison — comprimate continind prednison 5 5 mg si, | mg (flacon cu 
30 buc.). 
Supercortizol — comprimale conținînd prednisolon 5 mg (flacon cu 25 


buc.) ; fiole a 1 ml suspensie apoasă injectabilă conținînd prednisolon acetat 
25 ing (cutie cu 5 buc.). 

Superprednol — comprimate conținînd dexametazona 0,5 mg (flacon 
cu 40 buc.). 


CORTICOTROFINE 


ACTII — flacoane continind ACTH pulbere liofilizat& 50 u.i. (50 ing) 
pentru prepararea de soluție injectabilă. 
ACTII retard — flacoane conţinind ACTII pulbere liofilizatà 50 u.i., 


împreună cu o fiol& de soluţie I (cu clorură de zinc) si o fiolă de soluție 11 (cu 
fosfat disodic) (cutie cu un flacon ACTII si 2 fiole soluţie pentru prepararea 
suspensiei injectabile). 
MINERALCORTICOIZI 
Mineortid — fiole a 1 ml suspensie apoasă injectabilă conjinind dezoxi- 
corton acetat 5 mg sau 10 mg (cutie cu 5 buc.). 
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4. INSULINA ŞI ANTIDIABETICELE ORALE. 
GLUCAGONUL 


Insulina și glucagonul sint hormoni polipeptidici secretali de pancreasul 
insular, Ei controlează disponibilitatea glucozei si a altor principii nutritive 
pentru celulă, fiind factori importanţi pentru homeostazie. Insulina se folo- 
seşte ca medicafie de substituție în diabetul zaharat. Ea poate fi înlocuită, 
in anumite condiţii, prin compuși sintetici activi pe cale orală —-sulfamide si 
biguanide antidiabetice. Glucagonul este util pentru, combaterea, stărilor de 
hipoglicemie insulinică. 


4. I. INSULINA SI ANTIDIABETICELE ORALE 
4.1.1. INSULINA 


Insulina este secretatà de celulele beta ale insulelor pancreatice. Molecula, 


in greutate de aproximativ 6 000, constă în 2 lanţuri peptidice — A si B— 
legate prin punti disullidice. Ea rezultă dintr-un pre-precursor — pre-proin- 


sulina — care formează, într-o primă etapă proinsulina, prin ruperea unui seg- 
ment peptidice ataşat la capătul lanțului B. Proinsulina, slab activă biologic, 
se transforma în insulină prin ruperea unui lant peptidic (peptida C), interpus 
între lanţurile A si B. Insulina monomer, activă, se găseşte depozitată în 
granule intracelulare, probabil sub forma unui hexamer, care include 2 ioni 
de zine, Terapeutic se foloseşte insulina din pancreasul de bovine sau porcine, 
ambele, îndeosebi ultima, apropiate de hormonul uman. Actualmente s-a 
reuși! producerea de insulină umană de către bacterii, prin tehnica recom- 
binării genetice ; de asemenea s-a obținut insulină umană din cea porcină, 
prin lranstormare enzimatică. 

Panereasul secretă circa 50 u.i. insulină/zi (o unitate internațională pre- 
zintă o activitate de scădere a glicemiei, la iepure, egală cu cea a 0,04167 mg 
preparat standard international, 1 mg corespunzind la 24 u.i). Hormonul 
secretat trece în circulația portală si ajunge în ficat, unde este epurat in pro- 
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portie de circa 50% la primul pasaj. Majoritatea insulinei se 
in formă liberă, concentrația, pe nemincate, fiind in jur de 
la 1 ml plasma (dozare radioimunologică), dar crescind in condiţii de incárcare 
glucidică la. 50— 150 inicrounilati/iml. Timpul de înjumătățire plasmatică, 
la om, este de citeva minute, inactivarea facindu-se în ficat si în rinichi, 
prin proteoliză şi desfacerea punților de sulf. l 

Principalul stimul pentru secreția insulinei, la om, este creșterea glicemiei, 
în urma ingestiei de glucide. Aminoacizii, grasimile şi corpii cetonici au de ase- 
menea acțiune stimulantä. Tractul digestiv controlează stimulator secreția 
hormonului beta-insular prin polipeplida inhibitoare gastrică, secretini, 
gastrină, glucagonul intestinal si colecistokininà. Alti hormoni, care crese 
secreția insulinei, sînt glucagonul pancreatic, hormonul de creștere, cortico- 
tropina, lactogenul placentar si adrenalina (acțiune betas-adrenergică). Con- 
trolul vegetativ se face prin simpatic, care are predominant acțiune inhibitoare 
(alfa-adrenergică), la care se adaugă o componentă stimulatoare (beta,-adre- 
nergicá), mai slabă ; stimularea vagală are consecințe excitatorii. 

Insulina intervine ca regulator metabolic. usurind captarea celulară a 


găseşte in singe 
20 microunitàti 


glucozei, aminoacizilor si lipidelor, care ajung in singe din alimente si favori- 


zind procesele anabolice consecutive. Ilormonul beta-insular este integrat 
intr-un sistem regulator amplu, actionind in inlerrelatie cu alli hormoni — 
glucagonul, hormonul de creştere, hidrocortizonul, adrenalina zi noradrena- 


lina — care, în general, au acţiuni metabolice contrare. În acest fel se asigură 


o concentrație constantă fiziologică a glucozei din singe si sînt controlate 
nivelul glicogenului în ficat, procesul de gluconeogenezá si procesul de lipoliză. 

Principalele acțiuni metabolice ale insulinei sint: 

— asigurarea ulilizării tisulare a glucozei prin usurarea transportului său 
prin membrana celulară, stimularea procesului de fosforilare oxidativa şi a 
transformării glucozei in glicogen, la nivelul hepatocitelor, celulelor musculare 
și adipocitelor, cu tendință de scădere a glicemiei ; 

— favorizarea sintezei proteinelor prin usurarea captării aminoacizilor in 
hepatocite si celulele musculare, stimularea formării macro moleculelor pro- 
teice din aceştia si inhibarea procesului de folosire a aminoacizilor pentru sinteza 
glucozei, la nivelul hepatocitelor ; și ben] 

— favorizarea sintezei acizilor: graşi din acetilcoenzima A in hepatocite și 
împiedicarea lipolizei prin inhibarea lipazei hormonosensibile la nivelul tesu- 
tului gras ; aroniluemi vi 

— favorizarea captärii celulare ta ionilor de potasiu. 

Mecanismul intim al acestor acțiuni nu este bine cunoscut, Insulina 
aclioneazá asupra unor receptori specifici situati pe membrana celulará. S-au 
descris mai-multe sedii pe suprafața macromoleculei receptoare, care pot lega 
molecula insulinei, unele implicate în activitatea de lip insulinic propriu-zis, 
altele care au predominant activitate de tip factor de creştere si o a treia cate- 
gorie, posedind ambele activităţi. Fenomenele biochimice primare, : cărora 
li s-au atribuit efectele metabolice ale hormonului, constau. în modificarea 
echilibrului nucleotizilor ciclici, cu: scăderea cantității de AMPc în celule, 
cresterea concentraţiei 'aleiului ionic intracelular, stimularea mecanismelor 
moleculare care intervin în sinteza proteică, | ' 

Diabelul zaharul este caracterizat printr-un deficit de insulină. Dia belu! 
adultului, care a fost denumit „insulinoindependent“, se datorește unui deficit 
relativ al hormonului — nivelul plasmatic al insulinei poate fi ridicat, dar este 
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T TET ni ) TABELUL Vv 
EFECTELE METABOLICE ALE INSULINEI SI CONSECINȚELE 
“METABOLICE ALE DEFICITULUI DE INSULINĂ LA DIABETICI 

" ° | : i 
Efecteie metabolice ale insulinei " Consecințele metabolice we x 
| 1 «deficitului de insulină 


— 
Favorizarca transportului glucozei prin men- Insuficienta utilizare a glucozei, hipergli- 
brana celulară in celulele musculare si în adi- | cemie, glicozurie, diureză osmotică, deshi- 
pocite “| datare ` 


| 


11 f ! 
Favorizarea fosforilirii oxidative a glucozei in Insuficienta utilizare a glucozei, hipergli- 
hepatocite, celulele musculare si adipocite | ^. | cemie, scăderea producţiei de energie 


————— ee 
i ` LI 


7 — — —᷑—V —M — € 
Favorizarea transformării glucozei in glicogen și | Creșterea glicogenolizei cu diminuarea depo- 
inhibarea glicogenolizei în hepatocite, celulele | zitelor de, glicogen si hi perglicemic ; 
musculare si adipocite l ' b. n 
12 (01:7 | Uf 1 E " 
Favorizarea captării aminoacizilor si a formării | Scăderea sintezei proteinelor, creșterea glu- 
proteinelor in hepatocite și celulele: musculare, | coneogenezei pe seama aminoacizilor, hiper- 
inhibarea gluconcozenezei din aminoacizi „in | -glicemie, azoturie, epuizare musculară 
hepatocite. ' ' i 
i 


Inhibarca lipazei hormonosensibile la nivelul | Favorizarea lipolizei cu hiperlipemie 
adipocitelor — efect antilipolitic sid "beri vo 
Favorizarea sintezei acizilor grași din AcCoA | Formarea de cantități mari de corpi cetonici 
în hepatocite din AcCoA, cctoacidază si cetonurie, kaliurie 
Favorizarea captării K* in celule şi a retentiei | Depleţia potasiului intracelular, 
potasiului in organism | 
- 4 vee e 
i i T 11 1 

intotdeauna inferior celui care ar corespunde glicemiei crescute. În diabetul 
juvenil, numit: „insulinodependent“, in general mai sever decit cel al adultului, 
există o lipsă totală a hormonului, datorată incapacității secretorii a pancrea- 
sului beta-insular. Mecanismul bolii este genetic, la diabetul juvenil contri- 
buind și factori exogeni — agresiune autoimuná, afectarea virotică a pan- 
creasului. In afara insuficientei secretorii pancreatice, au fost descrise insulino- 
patii, caracterizate prin hiperproinsulinemie, sau secreția de molecule de 
insuline anormale, cu unele niodificári ale lanțurilor peptidice sau cu alterări 
discrete ale sediilor de legare pe receptori. Receptorii sau celulele efectoare 
pot prezenta o reactivitate scăzută la hormon. Uneori tulburările metabolice 
sint secundare excesului de hormoni, antagoniști insulinei — în sindromul 
Cushing, acromegalie, feocromocilom. GT 

Simptomele diabetului sint determinate de consecinţele metabolice ale 
deficitului de insulină. Ele constau în hiperglicemie cu glicozurie, diureză 
osmotică si polidipsie, hiperlipemie, azoturie şi, în formele grave, tendință 
la: cefoacidozá, cetonurie și depletia potasiului intracelular. La acestea se pot 
adăuga o angiopalie caracteristică, cu favorizarea procesului aterogen, retino- 
patie, glomerulită seleroasă, arterità periferică, afectarea fibrelor nervoase, 

A : à . 1 A . * * LJ * = P R — 2 23 

îndeosebi a celor senzitive, cu demielinizare segmentara, favorizarea infecțiilor, 
mai ales la nivelul pielii, tractului urinar şi vaginului, |. 5. csto: in 
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Medicamentul major al diabetului e 
pentru suplimentarea sau substituirea hormonului endogen deficitar. Alături 
de dieta potrivită, ca corectează, de regula, Uilburările metabolice, influen- 


feaza variabil angiopatia, ameliorează sau poule opri evoluția neuropatiei, 
diminuează frecvenţa infecțiilor. | 


sle insulina, .care se administrează 


Preparatele obișnuite de insulină constau dintr-un amestec de hormoni 
din pancreasul de bovine si porcine — asa-numila „insulină mixtă“: Prepara- 
tele „monospecie“, mai ales cel de origine porcinü'si îndeosebi insulina umană, 
sint mai avantajoase din punct de vedere imunologic. Insulinele ,tradilionale* 
sau standard, primele care au fost folosite, se obțin prin recristalizări succesive. 
Ele contin’ numeroase impurități — proteine, proinsulină si peptide inter- 
mediate , care le conferă uneori proprietăţi. antigenice. În ultimii ani s-a 
reușit purificarea insulinei prin cromatografie pe gel, obtinind insuline „cromato— 
grafice“ sau mono-pic (single peak insulin). O purificare mai avansată a fost 
realizată prin cromatogratia pe coloană schimbătoare de ioni, rezultind insu- 
lina „monocomponentă“ (single component insulin), lipsită practic de antigeni— 
tate. După rapiditatea si durala acţiunii, preparatele de insulină pot fi im- 
parfile, conventional, in 3 grupe: cu actiune rapidă si de scurtă durată (6— 
Sore), cu acțiune intermediară (12—24 ore) si cu acțiune prelungită (24 de ore 
sau mai mull). Durata efectului prezintă variaţii individuale mari, mai ales 
în formele labile de diabet. > | d E ema 

Preparatele de insulină sint dozate in unităţi, 1 ml soluţie continind, 
de regulă, 40 unităţi internaționale, Există însă un număr mic de preparate 
(străine), care ‘contin 5 unităţi, 80 unităţi sau 100 unitäfi/ ml. Pos 

Insulina este indicată pentru tratamentul cetoacidozei diabelice şi în toate 
cazurile de diabet care nu pol fi echilibrate fără tratament hormonal, la bolnavii 
diabetici cu retinopalieactivd, neuropatie sau nefropatie, la diabeticii tineri 
cu cataractă, la diabelicele gravide. De asemenea este utilă, în tratamente 
intermitente, la diabeticii suprasolicitali metabolic (intervenţii chirurgicale, 
traumatisme, infectii grave etc.). Trebuie evitată la obezi, cu excepția situa- 
țiilor în care este temporar utilă — cetoacidoză, infecţii, intervenţii chirur- 
gicale. Pentru un control adecvat al bolii este necesară respectarea strictă a 
planului de tratament : doza de insulină si intervalul între injecții, dieta şi 
corelarea ei cu administrarea hormonului, efortul fizic. Recomandarea diferi- 
telor preparate se face diferențiat. | 

Insulina (regular insulin, ordinary insulin), insulina obişnuită în soluție 
injectabilă acidă, se prepară din insulina amorfă sau cristalină (care conține 
mici cantităţi de zinc). Insulina neulră, insulină obişnuită în soluţie neutră, 
este mai stabilă și nu trebuie conservată la rece, Efectul se instalează la 
1/4— 1/2 oră după-injecția subeutanată ŞI se menţine 6—8 ore ; pentru injectia 
intravenoasă efectul este aproape imediat ŞI Se mentine o oră, Insulina obiş- 
nuită este de ales în acidoceloza si coma diabelică, unde se recomandă introducerea 
intravenoasă, în perfuzie (60 unități în 250 ml solutie salină izotonă), cite 
5—10 unităţi pe oră, doză care determină scăderea glicemiei in medie cu 
75 mg/ orä. La nevoie se poate injecta i bolus, cite 10 unităţi la fiecare orà. 
Cind glicemia ajunge la 250 mg/100 m (de obicei după 9—7 ore) se opreşte 
perfuzia. Cu jumătate geeinten incetării, perfuziei se injectează sub- 
cutanat 20 unități, apoi alta. S420 unităţi la fiecare 4 ore, pind la 24 de. ore. 
În această perioadă este necesară rehidratarea, de asemenea se inlocuiesc 
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electrolitii pierduţi, eventual se corectează acidoza. În coma hiperglicemică 
hiperosinolară se injectează intravenos 10 unităţi de insulină, continuind cu 
perfuzia a inca 20 unităţi in 250 ml soluţie salină izolonă, introdusă in 8 ore. 
Această urgenţă metabolică, de mare gravitate, impune o hidratare energică 
şi corectarea deficitului de potasiu. Insulina obişnuită este utilizată, de ase- 
menea, pentru stabilizarea inițială a cazurilor noi de diabet, injectindu-se sub- 
cutanat in 2 sau mai multe doze pe zi. Pentru cazurile uşoare se recomandă 
10— 16 unităţi dimineaţa, cu 15—30 minule inaintea micului dejun si o doză 
ceva mai mare, înaintea mesei de scară. Pentru cuzurile mai severe, cu o celoză 
uşoară, Se injectează dimineaţa 20— 30 unităţi si seara cu 6--8 unităţi mai 
puţin. Dozarea se face în funcţie de glicozurie si glicemie, La fiecare 2 zile 
se creşte doza de dimineaţă cul unităţi, pina cind glucoza dispare din urina 
recollata înaintea prinzului si glicemia ajunge la 180 mg/100 ml (la 4 ore 
de la injectarea insulinei) ; doza de seară este ajustată in acelasi mod. Trata- 
mentul se poate continua cu insulina obişnuită sau, de preferință, se trece la 
o insulină cu acţiune intermediară. Insulina, obişnuită este avantajoasă si 
în administrare intermitentă, la diabeticii supuşi ocazional unor suprasoli- 
citări metabolice. 

Prelungirea acliunii insulinei se poate realiza prin formarea unor complexe 
cu anumite proteine — protamină, globină — sau cu aminochinurida (amino- 
chinuride, surfen), ca și prin prepararea de cristale voluminoase de insulină cu 
conținut mare de zinc. Insulina din aceste preparate se absoarbe lent de la locul 
injectării, ceea ce explică efectul de durată. 

zofan insulina (isophuninsulin, N PH insulin) constă intr-o, suspensie 
de protamin zinc insulină cristalină, la pH neutru. Este un preparat cu acțiune 
intermediară — începe după 1— 2 ore si se menţine circa 18 ore (16— 26 ore). 

Insulina zine protaminá (insulin zinc prolamin), în suspensie, confine zinc 
în cantitate mai mare decit izofan insulina, Efectul se instalează leut, în 1— 
6 ore sau mai mult şi se menține 24—36 ore. du 

Insulina :zinc. globină (insulin zine globin injection), în soluţie, este un 
preparat cu acțiune intermediară. Efectul începe după 1-2 ore $i durează 
12—24 ore, sau mai mult.“ TEET 

Dépôl-Insulin Hoechst este o soluţie injectabilă, slab acidă, care conține 
un amestec de insulină și aminochinuridă. La pH-ul tisular precipită un complex 
format din cele 2 componente, care eliberează lent insulina. Efectul incepe 
după o oră si se menţine circa 24 de ore de la injectarea subcutanala. 

Insulina zinc suspensie amorfă sau insulina semilenlă (insulin ine suspen- 
sion amorphous, insulin semilente) este o zinc insulină amorfá, precipitată de 
pH-ul neutru (contine o cantitate relativ mare de zine si tampon acetal). 
Efectul apare după 3/4—1'oră si este ceva mai durabil decit cel al insulinei 
soluție injectabilă — se menține 12— 16 ore. 

Insulina zine suspensie cristalină (insulin zinc suspension crystalline, insulin 
ultralente) conţine cristale mari de zinc insulină (cu o cantitate relativ mare de 
zinc), suspendate în tampon acetat. Efectul se instalează după 4—6 ore şi 
este de lungă durată, menţinindu-se 24— 36 ore. | l 

Insulina zinc suspensie amestecată sau insulina lentă (insulin zinc suspension 
mixed, insulin lente) este un amestec de 3 părţi insulină zinc amorfá (semi- 
lentă) si 7 părţi insulină zinc cristalină (ultratentă). Efectul se instalează in 
2 ore şi se menţine 22— 30 ore. n 
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TABELUL. Vl 
CITEVA PREPARATE DE INSULINĂ * 


. Ince— 
Preparate i iti tari Variante mo- Variante "tul Dura- 
reparate | Insuline tradiţionale Variante ceroma- FA" i ta efee- 
de insulină (standard) tografice (monuspie) ary vireo dit i row a li pă vA tului 
(MC) tetice) tului 
(ore) (ore) i 
—— — — — a n —— 
Insuliná!* * 2 Insulin Floechst*, i Huminsulin |1/4— .| 6-8 
(ordinary insulin, | Insulin S Hoechst? normal 172 
solubile insulin), 40/100 
Insulin Novo 40! 
dare Insuliaă neutră? Insulin endopan- Actrapid II-Insulin 
«ie au. (neutral insulin) crine 10 si 100 . MC? . Ilocchst, 
pidă mono-pic*, Insulin Insulin 
Velasulin Nordisk? actrapid 
si de i HM 
scurtă MALES ASALE ue 
durată Dépòt-insulin . | i a 1 10-- 16 
Hoechst*, Dépót- 
insulin S Hoechst? 
(insulinà-aminochi-| .. «in "ITA tot 
nuridă soluție) 34th. 
Insulin zine sus- Insulin 3/4110 - 16 
pensie amorfă: Novo se- 
(insulin, zine sus- milente*® 
pension amorphous, 
‘insulin semilente) ' 

" d 7 —— 3 S 
Insuline Insulin zinc HG Insulin 1—2 |12— 24 
cu acţiune globină soluţiei? | Hoechst?, 
interme- j HG Insulin S 1 
diară Hoechst? 

Yosofan insulină? | Insulin NPH Huminsulin | 1—2 |16--20 

|: (isophan insulin, mono-pic? basal NPH 
NPII insulin sus- 40/100, Ba- j 
pension) sal-Ll-Insulin 
Hocchst 

„) "ak FM CUN S d 

Insulină zinc a- Insulin endopan- | Insulin Insulin 2 22-20 

mestecată?? (in- crine retard mono-| monotard?, | monotard 

sulin zinc suspen- | pic* Insulin NM 

sion mixed, insulin Novo lente! 

lente) J 

Insulină zinc sus- Insulin 4-6 [24-36 
Insuline pensie cristalina*’* Novo ultra- 
cu acţiune (insulin zine sus- lente? 


talline, insulin ul- 


tralente) 
insulină zine pro- 
tamină suspensie? 
(insulin zine pro- 
tamin suspension) 


Endopancrine zinc l 4—6 [24 — 36 
prolamine mono- 


pie, Deposulin: 


* Preparate de insulină tradiţionale, cromatografice, monocomponente si umană. cu 
a şi de scurtă durată, acțiune intermediară si acţiune prelungită ; amestecul de 


acţiune rapid "ară i nt. P i i ; ^ 
iss Us bovina si porcina este notat cu ', insulina bovină cu * si cea porcină cu 7. 
1115 n * 3 
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Există si alte preparate în care sînt amestecate diferite tipuri de insulină, 
pentru a realiza un efect rapidsi de durată convenabilă. Rapilard este un amestec 
de insulină cristalină de pore in soluţie şi insulină. cristalină de-bou,-in-sus- 
pensie, cu urme de zinc. IZfeetul apare in 1/2 de oră si se mentine 16— 18 ore. 
Monolard MC este un amestec de insulină de porc: monocomponenti,. sub 
formă amorfă si cristalină, Efectul începe după o oră st durează 18-—20 de ore. 
Nom b. Insulin asociază insuliuă obişnuită si un amestec de insulină— amino- 
chinuridá. Efectul începe lupă o oră si durează 8— 14 ores 

Insulina neutră, în soluţie, ponte fi amestecată cu orice altă insulină 
modificată, asemenea asociaţii avind efect rapid si prelungit. Asocierea de 
insuline monospecie provenind de la specii diferite, ca zi asocierea unui pre- 
parat purificat cu un preparat obișnuit nu sint recomandabile. 

Insulinele cu acțiune de durată intermediară pot controla, de multe ori, 
diabetul adultului, permifind injectarea subcutanată a unei singure doze 
(pind la 40 unităţi internationale), la / / ore înainte de micul dejun. 
Dacă efectul nu este suficient de durabil şi bolnavul prezintă glicozurie in 
timpul nopţii, se pol administra două doze — una inaintea micului dejun, 
cuprinzind 3/4 din necesarul de insulină, cealaltă seara, înaintea cinci sau la 
culcare, cuprinzind restul de 1/4. În cazul cind, folosind o doză unică, bolnavul 
prezintă glicozurie dimineaţa (inaintea injectării insulinei), se asociază prepa- 
ratului cu acţiune intermediară un preparat cu acţiune rapidă, ambele injectate 
înaintea micului dejun. În general, la diabeticii care necesită mai mult de 60 
unitati/zi, la copii, la gravideyla bolnavii care prezintă complicaţii, infecții, 
sau trebuie operati, posologia unicotidiană nu este avantajoasă. 

Insulincle cu efect de lungă durată au avantajul unei; singure doze (dimi- 
neata, cu 3/4 de oră înaintea micului dejun), dar nu pot ti utilizate decit la 
persoanele cooperante si disciplinate, care respectă rigurbs repartiția corectă 

si adaptată a alimentaţiei si recomandările de ordin igienice (evitarea efortu- 
rilor fizice excesive si întimplăloare). | : 
La nevoie — diabet sever, labil — se asociază: preparatelor cu acțiune 
intermediară sau prelungită o insulină cu acțiune rapidă, care se: injectează 
înaintea meselor sau la culcare. Cind se trece de la un preparat cu acțiune de 
scurtă durată la altul cu acțiune intermediară, doza se reduce la 1/4— 1/2. 
În cazul preparatelor, cu acţiune prelungită cantitatea de insulină necesară 
este de obicei aceeași ca pentru insulina cu acţiune de scurtă durată. Insulinele 
cu efect intermediar sau prelungit sînt contraindicate la diabeticii cu ceto- 


acidoză. eai baxi 
În anumite cazuri de diabet sint necesare doze foarte mari de insulină — 
peste 200 u.i./zi — care depășesc mult secreția fiziologică. Consumul excesiv 


de glucide obligă la folosirea de doze mari de insulină. Infoctiile, trauntatis- 
mele si intervenţiile chirurgicale majore, emoţiile puternice si alte cauze 
de stres $i suprasolicitare melabolică crese mult necesarul de hormon. Afec- 
țiunile endocrine cu secreție sporită de hormon somatotrop, corticosteroizi, 
catecolamine, cresc de asemenea nevoia de insulină. 

Adevărata rezistenţă la insulină apare în condiţii cronice si este, de regulă, 
de natură imunologică — un litru crescut de IgG, care leagă specific hormonul, 
inaclivindu-l. În această situație se poale încerca înlocuirea insulinei bovine 
cu cea porcină (de care, uneori, nu se leagă anticorpii) sau pot fi încercate insu- 
line modificate, ca insulina bovind sulfatală sau insulina porcină dezalaninată — 
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insulină defalan (defalan insulin, oplisulinj: În cazuri rare, rezistenţa se dato- 
reste unei epurări excesive a insulinei in organism, sau unor defecte la nivelul 
receptorilor insulinici sau în etapele care urmează activării receptorilor. 
In timpul tratamentului insulinie pot apărea reacții hipoglicemice. Acestea 
pot fi provocate prin supradozarea hormonului, se pot datora unei scăderi 
spontane a necesarului de insulină (fenomen frecvent in forma labilă a dia- 
betului), sau apar ocazional, cind bolnavul nu consumă cantitatea cuvenită 
de glucide. nu mănîncă la timp sau face un efort fizic neobişnuit. Cind hipo- 
glicemia se dezvoltă rapid (de exemplu în cazul supradozării insulinei solubile 
injectabile), predomină fenomenele generate de reaclia | simpalo-adrener gicá 
consecutivă, iar atunci cînd se dezvoltă lent (de exemplu în cazul supradozării 
unor insuline cu acţiune lentă si durabilă), predomină tulburările, nervos-cen- 
trale — fenomene neuroglicopenice. Accesul de hipoglicemie se manifesta, la 
inceput, prin senzaţie de rău, oboseală, teamă, iritație, vertij; in continuare 
pot apărea greață, gastralgii, cefalee, tulburări de vedere, depresie, confuzie, 
stare de ebrietate, agresivitate. Ca semne obiective se constată tahicardie, 
hipertensiune, sudoratie, tremor, paloare. Cind glicemia scade mult bolnavul 
intră în comă ; la copii pot apărea convulsii. Uneori, mai ales la batrini, se 
produc leziuni neurologice ireversibile. “Tratamentul obligă la un diagnostic 
de certitudine, mai ales considerind posibilitatea! confundării comei diabetice 
cu cea hipoglicemică. Hipoglicemia se combate cu ingestie de zahăr (în soluţie) 
sau sucuri de fructe! În coma hipoglicemică se introduce intravenos 0 soluție 
de glucoză 30% ,:100— 150 mi (suu mai mult), continuind, cînd bolnavul se 
trezeşte, eu o perfuzie cu glucoză 5% (prelungită 48 de ore dacă hipoglicemia 
a fost provóeatá prin supradozarea unui preparat insulinic cu efect'de lungă 
durată). Cînd glucoza nu este disponibilă se injectează glucagon-intramuscular 
sau intravenos. | | Lich | ipi 
Tüjectarea subcutanata’de insulin’ produce uncori fenomene lipodistrofice 
locale, mai frecvente la tineri. Lipoatrofia este provocată mai ales de insulinele 
tradiționale, apare cînd! insulina este injectatä frecvent în acelasi loc si este 
favorizată de temperatura scăzută a 'preparatului ; predomină la femei. 
Este datorită probabil impurităților, dispărind progresiv cînd se trece la un 
preparat: purificat:; grăsimea subeutanată se reface eind insulina purificata 
se injectează: în zona afectată. Lipóhiperlrofia subcutanată predomină la bărbați 
si cedează obişnuit cînd nu se mai fac injecții in zona afectată. It 
Alergia la! preparatele. de insulină este relativ-rara. Se manifestă prin 
fenomene de tip anafilactic : urticarie, edem Quincke, chiar soc. Marea majo- 
ritate a cazurilor. se datorese insulinelor-tradiționale. (care contin diferite 
impurități proteice zi peptide asemănătoare insulinei) si «preparatelor din 
pancreasul de bovine: Insulina’ porcină, și indeosebi preparatele mono-pic 
si monocomponente, nu provoacă practic reacţii alergice si pot fi încercate gi 
folosite la bolnavii cu alergie la preparatele de insulină bovină nepurificate. 
Utilizarea, de la început, a preparatelor de insulină umană, vacevita probabil, 
in viitor, reacțiile alergice. | xil 1 i 
© serie de medicamente pot produce modificări ale răspunsului la insulină. 
Asocierea la blocante alfa-adrenergice, metildopa, amfetamina, IMAO, ste- 
roizi anabolizanti, fenilbutazonă,! clofibrat, -tetraciclina si băuturi alcoolice, 
favorizează reacțiile hipoglicemice. Propranololul si alte blocante beta-adre- 
nergiee mascheazá semnele simpato-adrenergice ale hipoglicemiei si o prelun- 
Glucocorticotztt, estrogeni si progestativele, hormonii tiroidieni, feni- 
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toina, carbonatul de litiu, neuroleplicele fenotiazinice, antidepresivele tri- 
ciclice, simpatomimeticele, acidul nicotinic, diazoxidul, diureticele tiazidice 
si furosemidul, heparina, fenolftaleina micşorează efectul insulinei si favo- 
rizează hiperglicemia. 


4.1.2. ANTIDIABETICELE ORALE 


Antidiabeticele orale — sulfamide si biguanide — sint compuşi de sinteză, 
activi pe cale orală, care pot fi eficace în unele forme ușoare sau medii de diabet, 
atunci cînd boala nu poate fi controlată numai prin dietă si injectarea insulinei 
nu este indispensabilă. 


4.1.2.1. SULFAMIDELE ANTIDIABETICE 


O grupă de sulfonamide, în majoritate derivati de sul/oniluree. au pro- 
prictati hipoglicemiante si sînt utile în cazuri selecționate de diabet. 

Aceste medicamente pot controla hiperglicemia, evitind injecliile de insu- 
lină. Ele sint indicate la diabeticii adulti sau. in virstá. (diabet insulinoinde- 
pendent), care nu necesită cantități mari de insulină exogenă (sub 40 u.i./zi) 
şi care nu pot fi echilibrati numai prin dietă. Efectele sint bune in circa 40% 
din cazuri și modeste. în alte 30%. Se recomandă ca, alunci cind necesarul 
de insulină este relativ mare (30— 40 u.i./zi), începerea tratamentului să se 
facă cu insulină, încercînd apoi asocierea sulfamidelor, cu scăderea dozei de 
insulină (cu ,25— 50%), eventual suprimarea aportului exogen de hormon, 
dacă glicemia poate fi controlată numai cu antidiabeticul oral. La 20% dintre 
bolnavii la care sint indicate sulfamidele, acestea nu pol controla glicemia 
încă de la începutul tratamentului, iar la 3— 30% din cei care au răspuns bine 
la început, eficacitatea începe să scadă după primele luni de tratament. In 
aceste situaţii pot fi asociate biguanide antidiabetice, sau se trece la injectarea 
de insulină. nu n pă al. TT 

„„ Opiniile privind evoluţia complicatiilor cardiovasculare sub tratamentul 
cu sulfamide sint împărţite. Este probabil că aceste complicaţii nu sint in- 
fluentate favorabil. 

Scăderea glicemiei se datorește, în principal, acţiunii sulfamidelor anti- 
diabetice, de stimulare a secreției pancrealice de insulină, eficacitatea fiind 
condiționată de păstrarea, în oarecare măsură, a capacităţii secretorii beta- 
insulare. Corespunzător, sulfamidele nu sint eficace în diabetul juvenil, 
insulinodependent si la bolnavii cu pancreatectomie totală. Eliberarea insu- 
linei sub influența sulfamidelor este atribuită sensibilizării celulelor beta la 
acţiunea secretostimulanté a glucozei. În condiţiile tratamentului prelungit 
intervin probabil si acţiuni metabolice extrapancreatice, ca polentarea unor 
efecte ale insulinei (lipoliza la nivelul țesutului adipos, pătrunderea si meta- 
bolizarea glucozei în muschi) si micşorarea catubolizării hormonului. 

Sulfamidele antidiabelice nu pot controla formele grave de diabel, în care 
apacitatea secrelorie a pancreasului este foarte mică. De asemenea nu sint 
eficace în situaţiile care solicită cantităţi mari de insulină — infecții inter- 
curente, intervenții chirurgicale, traumatisme majore si alli factori de decom- 
pensare a diabetului, care impun trecerea temporară la tratamentul insulinic. 
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Sulfamidele antidiabetice se absorb repede si, de regulă. co mplet din tubul 
digestiv, realizind concentraţii plasmatice de virf la 1—4 ore de la: adminis- 
trarea orală. Se fixează de proteinele plasmatice in proporție mare (în jur de 
90% ). Epurarea se face, in funelie de compus, prin metabolizare hepatică şi/sau 
eliminare renală, particularităţi cure trebuie cunoscute pentru a putea alege 
sulfamidele mai bine suportate în insuficienta hepatică si insuficiența renală. 
Timpul de înjumătățire variază, cu preparatul, de la citeva ore la 30-— 40 ore. 
Sulfamidele cu acţiune prelungită se pol administra într-o singură doză pe 
zi, dar riscul acumulării este mai mare. 

Stimularea secreției de insulină este optimă dacă sulfamidele antidia- 
belice se administrează cu 1/2 de oră inaintea meselor —- acest mod de admi- 
nistrare este recomandabil. cu excepția cazurilor de intolerantá gastrică 
(cînd este mai avantajoasă administrarea imediat înaintea sau în timpul 
meselor). Secretia de insulină se menţine crescută timp relativ scurt. Pentru 
sulfamidele cu efect de lungă durată (care au un timp de înjumătățire lung) 
se produce si o stimulare a secreției de insulină după ingestia de alimente, 
in faza de eliminare a medicamentului, datorită sinergismului dintre acesta 
si glucoză ; astfel se explică de ce este suficientă 0 singură doză pe zi (inain- 
tea mesei de-dimineatá). — ^^ l y um PEPE e 

Sulfamidele ‘antidiabetice pot fi responsabile de reacții hipoglicemice. 
Acestea survin în caz de supradozare sau in condiţii de insuficiență renală 
sau hepatică. În insuficiența renală există o tendinţă de acumulare in canti- 
{ili toxice a sulfamidelor care se elimină urinar in forma activă; se adaugă 
o epurare mai lentă a insulinei (care in mod normal este metabolizată. in 
parte, in rinichi). in insuficiența hepatică tind să se acumuleze sulfamidele 
care sint epurate predominant prin metabolizare. Virsta înaintată favori- 
zeazi de asemenea accidentele hipoglicemice, dozele. necesare la bätrini 
fiind mai mici. O scădere marcată a glicemiei poate fi declanșată si de aso- 
cierea unor medicamente care, prin mecanisme diverse, crese efectul sulfa- 
midelor asupra glicemiei. Hipoglicemia dur lm cileva ore sau se menține 
cîteva zile (cînd este produsă de o sulfamidá cu efect de lungă durată) ; de 
aceea, pe lingá tratamentul obişnuit cu glucoză sau glucagon, bolnavul tre- 
buie să ráminá sub supraveghere, pentru ca, la nevoie, să fie luate măsurile 
de protecţie impotriva recidivei hipoglicemiei. | xi 

Ca rcaclii adverse, tulburările, digestive survin la circa 5% dintre bol 
navi şi se manifestă prin anorexie, greață, vomă, diaree, dureri abdominale, 
Ele pot fi atenuate prin folosirea preparatelor care necesită o singură doză/zi 
si, prin administrarea în timpul. mesei, Reacţii cutanate, toxice sau alergice 
se pot dezvolta la, 2— 3% dintre bolnavi, fiind mai frecvente în primele două 
luni de tratament, Ele constau în prurit, erupții maculo-papulare, foarte rar 
eritem polimorf sau dermalită exloliativà. Diseraziile sanguine sinl excep— 
tionale — agranulocitoză, pancitopenie, trombocitopenie. Au fost dâlnnalăte 
azuri rare dedoter colestatic, pentru unele preparate, la doze mari. Folo- 
sirea în timpul sarcinii impune multă prudenţă sau trebuie evitată, deoarece 
există un rise de anomalii fetale, Administrarea la sfirsitul sarcinii poate fi 
nuză de hipoglicemie la nou-născut. 

Numeroase medicamente prezintă interacțiuni eu sulfamidele antidia- 
petice, citeodata semnificative elinie. Unele survin pentru toale sulfamidele 
altele au fost semnalate pentru una Sau alta, pro bab in rundtie dé W 
larităţile cinetice. Ca mecanism, interacțiunile pot fiide ördin . 
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| me | 4. TABELUL vil 
MEDICAMENTE CARE POT MODIFICA EFECTUL UNOR SULFAMIDE 
ANTIDIABETICE LA OM? 
PP ee EF PET oe POȚI LAT eee IG INC . O ES 
Medicamente care cresc efectul hipoglieemiant 


‘Medicamente! care scad efectul hipoglicemiant 
al sulfamidelor antidiabetice | 


al sulfamidelor antidiabctice 


ITIBERNENCIDETENGEEEPTETUM EEEE E 


Alcool etilic (in acut) : T, C, G — 2, 5 Darbiturice: T, G — 1 

Cumarine: T, C = 2, | 1 Diuretice tiazidice, furosemid: 5 

Aspirină (doze mari): T. C. G — 3 Simpatomimetice: , C, 1 — 5 

Fenilbutazona : T, CG — 2, 3 IET Glucocorticoizi : T. C, 6 — 5 

Clofibrate T — 3 | Estrogeni: T, C, G. — 5 

IMAO: T. , a: 7 l 

Probenecid: € — 4 

Sulfafenazol : e: — 210 | TE 

G eee "nuu sri ob: 

Propranolol ; T, FA G — 5, | 

Acid ep ere NP G .—!5 | 

(doze mari) AU cn , 190 1 4 AL 17 

Insulinà : T, G Que nh ii onim 1 hs 

Biguanide antidiabetice: T. G, G — 5 | eh fel! [4142 | 

"eio tot EOM TTT iit ail Tie ee 
* T = tolbulamida, C = ;clorpropamidi,, G = glibenclamidă, pd = „creşterea meta- 

bolizării ; 2 = inhibarea metabolizării ; Uu. es deplasare de pe proteinele plasmatice; 4 = 

inhibarea: climinării renale ; ois efecte proprii Ginergice! sau antat iege 


+ 
125 ‘ f1 à 


fiind datorite interferárii procesului de legare de proteinele plasmatice (sul- 
famidele se leagă in próporlie mare), a metabolizării sau a eliminării renale. 
Alte interacțiuni,” de ordin fai/Ámacodinamic;: sint datorite îndeosebi unor 
acțiuni metabolice sinergice ‘sau antagonice. „Riscul reacții lor hipoglicemice 
esle crescul prin asocierea de anticoagulünte" cumarinice, fenilbutazona, sul- 
fafenazol, cloramfenicol (deplasează de pe proteine, inhibă metabolizarea), 
aspirină si in general“ salicilati în' doze mari, clofibrat (deplaseaza de pe pro- 
teine). alcool etilie în condiţii” acute (inhibă! metabolizarea sulfainidelor şi 
favorizează hipoglicemia prin actiuni metabolice proprii), probenecid (inhiba 
eliminarea, riscul este prezent humai pentru sulfamidele care se elimină 
renal sub formă activă), propranolo] (favorizează accidentele hipoglicemice, 
îndeosebi prin mascarea reacțiilor vegetative simpato- adrenergice, care le 
semnalează), acidul” nicotinic“ in doze "niati insulina, biguanidele antidia- 
betic (au acțiuni nicfabolied sinergice). Invers, alte itiedicamente scad efica- 
cilatea sulfamidelor — astfel acționează 'Barbituricele, | mai ales fenobarbitalul 
(favorizează met talbolizatel prin inducție - enzimătică), diureticele tiazidice 
şii în măsură mai mică, furosemidul (inhibă funefia pancreasului beta-insu- 
lar), sin patomimeticele, glucovorticoizii, estrage nii (au acțiuni metabolice 
contrarii), Asocierea unor, asemenea medicamente trebuie, după caz, fie ev i- 
tatā, fie obliga la supravegher ea:glicemiei şi ajustarea dozelor de sulfamida. 
Ingestia de! alcool sub tratamentul cu sulfamidele antidiabetice determiiă, 
în cirea 30% din cazuri, congestia feţei, anxietate, ecfalee, Lahicardie, greață, 
vomă, mai rar hipotensiune — reacții de tip disultiram; de accen băuturile 
alcoolice trebuie evitate. | i "ilor 
Sulfamidele. antidiabetice pot fi folosite diferenţial, in funcţie de opor- 
tunitatea unora, dintre proprietățile lor farmacocinetice — îndeosebi timpul 
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si modul de epurare. Primele sulfamide introduse in terapeutică (prima ge- 


neratie) — tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, glimidina — au o po 
ten{a relativ mică. Preparatele mai noi (a 2-a generaţie) — glibenclamida, 


glipizida, gliburonida, glicazida (si altele) — au o polenta mai mare; sint, 
in general, mai costisitoare, Sultamidele moderne, foarte active şi cu efect 
relativ seurt, sînt în general de preferat, cu excepția diabeticilor in vîrstă 
sau a celor cu insuficiență renală severă, la care sint mai avantajoși compușii 
cu o potență mai mică şi cei care sint epurali prin inetabolizare,-nu prin 
eliminare renală. wo Te ag de 
Tolbutamida (iolbutamid,: orinase, .rastinon), 0 sulfoniluree din prima 
generaţie, se absoarbe repede si complet din tubul digestiv (pot însă exista 
probleme privind bioechivalenta diferitelor preparate). Timpul de injumá- 
tatire este de circa;5 ore (3,9-—8 ore). Este inactivată prin metabolizare he- 
patică, de aceea trebuie folosită, cu. pruden{d la: bolnavii cu insuficiență hepu- 
lică. În afara reactiilor-adverse-obisnuite, au-fost evidenţiate, la unii bolnavi. 
microgranuloame în diferite țesuturi, inclusiv în miocard, ceca ce ar putea 
explica cele citeva semnalări "privind creșterea mortalităţii prin infarct de 
miocard sub tratament cu tolbutamidă. Dozele recomandate sint de 0,5— 
2 sjzi; tratamentul-se începe -cu-0,5-g-(1--comprimat), dozá-care-se crește 
progresiv, ‘cu cite 0,5 g la fiecare săptămînă, in funcţie de valorile biologice. 
Administrarea se face înaintea meselor, în 1, 2 sau 3 prize / zi. l 
"Tolbutamid& sodică ‘este un preparat injectabil intravenos, care se folo- 
seste pentru proba hipoglicemici provocate, permifind explorarea tulburărilor 
metabolismului , glucidic de natură pancreatică sau periferică (în diabet, 
hipoglicemii funcționale sau organice, anomalii ale metabolismului glucidic 
în insuficiența hepatică sau renală), j e l 


2 -le LOM u, Q DADA 
M di | s 8 1 it lia Hf Gi pri 1j ri 
Alu, Up gr apa 
etui &blanuieda.e Jen Qu nen e nib bene 
i, í Dicu stia: nnn iuli Opi : . 1 
MI CIC Ae. | 4 
|, blu at Jia) 18 t» NBG M 
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| See, 
Fig, Hài Structura, phimicăja unor sulfamide antidiabetice au 


bored ouddeoed s e itii m ti a ih T in 

Clorpropamida (chlorpropamide, chloronase, diabetoral, diabinesc) se ab- 
soarbe bine si complet. din intestin (ca si în cazul tolbutamidei, biodisponi— 
bilitatea poate fi inferioará pentru anumite preparate). Timpul de înjumătă- 
tire mediu este de 35 ore (25--42 ore), ceea pe explică efectul de lungă durald. 
Se elimină lent, sub formă neschimbata, prin urină ; de aceea trebuie evilald 
la bolnavii. Cu insuficiență renală. Frecvența reacţiilor adverse. este ceva mai 
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mare decit pentru tolbutamida. Poate provoca. rareori, icter colestatic 
Doza obişnuită este de 250—500 mg odată pe zi, înaintea micului dejun. 
În afară de efectul antidiabetic, clorpropamida poate provoca hune 
triemie si reduce volumul urinii la bolnavii cu diabet insipid. Este utilizată 
în tratamentul acestei boli, dozele utile fiind de 125—-500 mg/zi. Efes 
se datoreste indeosebi sensibilizării rinichiului la acțiunea vasopresinei. 
Tolazamida ((olazamide, norglycin, lolinuse) are un timp de înjumătă- 
tire de 7 ore. Este metabolizată în ficat si se elimină prin urină sub formă 
de metaboliți activi, de aceea este contraindicată in insuficienta renală 
Dozele utile sint de 0.1--1 pizi, obișnuit in 2 prize. 


TABELUL VII 
CITEVA SULFAMIDE ANTIDIABETICE ȘI PRINCIPALELE PROPRIETĂȚI 
IMPORTANTE PENTRU FOLOSIREA TERAPEUTICĂ 


Modul de : 


Timpul de 
epurare (hepa- 


Dozele utile 


Preparatul f lie II, rendi "înjumătățire, eng th 
a pm Ss (ore) 

Tolbutamida (orinase, rastinon) | AL : | 5 (3,5—8) 500 2 000 
Clorpropamică, (diubetoral, diabinese) R 35 (257-42). : 250 — 500 
Tolazamidă (norglycin, tolinase) R E ' m Neill NT | 100— 1 000 
Glimidină (glyéodiazine, redul) H 5(1-0) ) 1 000 
Glibenclamidá (daonil, euglucan) lI 6 (5-8) 2,5— 15 
Glipizidă (glibenese, minidiab) i 11 3— 4 2.5— 10 
Gliburonidă (gluborid, glutril) ` dpi E I] 8 12,5—50 
Gliclazidă (diamicron, dialex) | H 12 80 — 320 


e ——— n —— HQ G— ů—ũ—ä ä ũ.ñ ———————— 


Glimidina (glimidin, glycodiazine, redul) este o sulfonamida pirimidinil- 
benzenică (spre deosebire de majoritatea celorlalte sulfamide antidiabetice, 
are au structură sulfonilureică). Are proprietăţi asemănătoare tolbutamidei — 
este inactivată în ficat, timpul de înjumătățire este de 5 ore. Poate fi folosită 
în locul sulfonilureelor, în caz de alergie la acestea (alergia nu este ineruci- 
sali, deoarece structura chimică este deosebită). Doza de întreținere o biş- 
nuită este de 1 g/zi. i | | 

Glibenclamida (glibenclamide, daonil, euglucan) este o sulfoniluree din 
a 2-a generație. Are polen{a mare, dozele echiactive fiind de 5 mg glibencla- 
midă, 1 000 my tolbutamidă și 250 mg clorpropamida. Se absoarbe din tubul 
digestiv in proporţie medie de 83%, dar există diferente de disponibilitate 
pentru absorbţie a diferitelor preparate, precum si interindividuale (40— 980 )- 
Timpul de înjumătățire este de 5—7 ore. Este metabolizatà ŞI inactivatà 
in ficat, eliminindu-se prin urină si bilă sub formă inactivă — trebuie pa 
în insuficienta hepatica. Frecvența reacțiilor adverse este mal mică Adesh 
pentru sulfamidele din prima generație. În diabetul recent descoperit, trata- 
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mentul se începe cu 2,5 mg (1/2 comprimat) înaintea micului dejun (masa 
care urmează trebuie să conţină cel putin 1/3 din ratia glucidică zilnică). 
crescind doza, după nevoie, cu cite 2,5 mg, administrate înaintea mesei de 
prinz, apoi înaintea celei de seară, pînă la o doză de cel mult 5 mg de 3 ori/zi. 
Uneori este posibil controlul bolii cu o singură priză ; cînd este nevoie de doze 
depăşind 10 mg/zi, administrarea trebuie să se facă in 3 prize. La bătrini, 
dozele utile sint mai mici. 

Glipizida (glipizide, glibenese) are proprietăţi asemănătoare glibencla- 
midei. Se absoarbe repede si bine din intestin. are un timp de înjumătățire 
scurt, de 3—4 ore, este inactivaté în ficat. Este relativ bine suportată. Do- 
zele utile sint de 2,5— 10 mg/zi (in 2—3 prize, înainte de mese). 


4.1.2.2. BIGUANIDELE ANTIDIABETICE 


Ciliva derivali biguanidici sint capabili să scadă glicemia crescută a 
diabeticilor, fără să modifice practic glicemia normală. Efectul este condi- 
tionat de păstrarea unei funcţionalităţi limită a pancreasului insular. În plus, 
aceste medicamente pot reduce excesul ponderal la diabeticii obezi, micso- 
rează concentraţia plasmatică a trigliceridelor, a VLDL şi, în măsură mai 
mică, a colesterolului, au proprietăţi fibrinolitice (modeste) şi inhibă agre- 
garcea  plachetară. | 

Efectul antidiabetic se exercită extrapancreatic si se datorește micșorării 
absorbției intestinale a glucozei, creşterii captării glucozei în celulele muscu- 
lare, stimulării glicolizei extrahepatice şi reducerii neoglucogenezei hepatice. 
De asemenea, este diminuată absorbţia intestinală a grăsimilor şi creşte pro- 
cesul de catabolizare a VLDL în HDL. 

Indicaţia principală a biguanidelor este diabetul la adultul obez, unde 
intervin favorabil atit acţiunile asupra metabolismului glucidic şi  lipidic, 
cit si o acţiune de scădere a apetitului. O altă indicație este diabetul instabil, 
unde biguanidele pot înlocui o parte din doza de insulină, micsorind pericolul 
scăderii excesive a glicemiei. Asocierea la tratamentul cu sulfamide, în ca- 
zurile insuficient controlate de acestea, realizează uneori o eficacitate supe- 
rioară şi permite folosirea de doze mici din ambele categorii de medicamente 
antidiabelice, micsorind riscul reacțiilor adverse. Complicafiile cardiovascu- 
lare ale diabetului nu sint probabil influențate favorabil. Diabetul grav si 
diabetul juvenil nu pot [i controlate, biguanidele fiind contraindicate în aceste 
situaţii (cel puţin ca tratament unic). | 1101 : 

Biguanidele provoacă relativ. frecvent tulburări. digestive, mai ales la 
începutul tratamentului : anorexie marcată, gust. metalic, greață, vomă, 
mai rar diaree, Aceste simplome se atenuează spontan sau la reducerea do- 
zelor, impunind rareori oprirea medicaţiei. Administrarea la mese poate 
preveni asemenea fenomene nedorite, Tratamentul indelungat poate deter- 
mina o absorbție deficitară a. vitaminei B şi acidului folic. Biguanidele, 
folosite singure, nu provoaca accidente hipoglicemice, dar riscul este prezent 
cind se administrează în asociaţie cu insulina sau cu sulfamidele antidiabetice. 
Glucocorticoizii, asociaţiile estro-progestative, diureticele tiazidice pot mic- 
sora eficacitatea biguanidelor, făcînd necesară mărirea dozelor sau asocierea 
de sulfamide sau de insulină. Biguanidele sint contraindicate în timpul sar- 
einil. : 
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| Un accident rár, dar foarte periculos, este acidoza laclicd. Factorii favori- 
zanti sint dozele mari de biguanide, diabetul neechilibrat, cetoza diabetică 
insuficienţa renală organică sau funcțională: (inclusiv cea care poate apărea 
sub influenţa diureticelor, unor antibiotice sau substanţelor iodate de con- 
trast, injectate intravenos), insuficiența hepatica, stirile de hipoxemie (in 


NII NIIT 
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Fig. 17 — Structura chimică a metforminei. 


insuficiența respiratorie, insuficiența cârdiacă eté), postul prelungit, consu- 
mul de băuturi alcoolice. Sindromul biologic al acidozei lactice este semnalat 
de crampe musculare, dureri abdominale intense și astenie marcată, care evo— 
lueazá către comă, însoțită de colaps si polipnee: Acidul lactic în sînge crește 
la valori. ce depăşesc 3,5 mmol/l, putînd ajunge 1a:20—30 mmol/l. Mortali: 
tatea! este de circa 80%. Tratamentul constă în menţinerea unei oxigenări 
şi perfuzii adecvate (mai ales la nivelul rinichiului), injectarea de bicarbonat, 
50—100 mEq, repetát (dacă acidoza este severă), sub controlul pH-ului, 
perfuzii cu glucoză hipertonà, la care se asociază insulină. Evitarea dozelor 
mari de biguanide, .contraindicarea acestor medicamente. în insuficienţa 
renală, chiar moderată (cînd creatininemia depăşeşte. 1,5 mg/100. mi). in 
insuficienta: cardiacă si : insuficiența. respiratorie, in insuficienţa hepatica 
severă, în condiţii de intoxicație alcoolică, în cetoza. diabetică, micşorează 
mult riscul dezvoltării acidozei laclice. Dacă este necesară o angiografie sau 
o urogralie intravenoasă, tratamentul trebuie, suspendat 2 zile înainte si 
după injectarea compusului iodat de contrast. Aceeaşi întrerupere este reco- 
mandahilä în caz, de intervenții chirurgicale. ahi dandi» 
Actualmente sint folosite 3. preparate- biguanidice: fenformina, mel- 
formina şi buformina. Fenformina a fost scoasă din uz în unele ţări, datorită 
riscului crescut de acidoză lactică. Buformina este utilizată limitat. 
Metformina (metformine, glucophage, meguan ). dimetilbiguanida, se 
absoarbe repede din intestin, in proporţie de circa 60%. Nu se leagă de pro- 
teinele plasmatice. Timpul de înjumătățire este de 1,5—2 ore. Se elimină 
mai ales prin urină, sub formă neschimbată. Se administrează oral, în timpul 
sau după mese. Tratamentul se începe cu 1 g de 2 ori/zi, crescind doza, după 
3 zile, la 1 g de 3 ori/zi ; după 2 săptămîni se poale încerca reducerea dozei 
(sub controlul glicemiei), pentru întreţinere fiind obișnuit suficiente 2 g[zi 
(în 2 prize). in cazul asogierii cu insulina, doza de hormon trebuie redusă. 
Metformina este relativ. bine suportată. Tulburările: digestive survin 
ocazional, iar acidoza lactică este foarte rară, dacă se respectă precaufiile 
şi contraindicatiille. „%% ͤͥNuin:!: e ae calde 
i ! Există preparate de me/formină retard (glacaphage retard), care a5Igură 
un efect prelungit. Doza obisnutá este de 0,85 g la micul dejun sida cină 
(la interval de 12 ore). Fenomenele de intolerantá digestivă sint relativ rare. 


} 
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4.2. GLUCAGONUL ȘI ALTE SUBSTANTE HIPERGLICEMIANTE 


4.2.1. GLUCAGONUL > 
i ‘ și 

Glucagonul este un hormon format și secretat de celulele alfa-2 ale insu- 
elor pancreatice. Este o polipeptidă de formă helicoidală, care cuprinde 
29 aminoacizi si are greutatea moleculară de 3485. O peptidü hormonală 
înrudită secretată de tractul gastrointestinal — glucagonul intestinal — pre: 
zinta unele diferente chimice si biologice fata de hormonul pancreatic. 

Glucagonul este secretat in cantităţi mari in condiţii de hipoglicemie 
și în stres. Procesul de absorbție a factorilor alimentari stimulează de ase- 
menen seereția, prin intermediul unor hormoni gastrointestinali, mai ales 
colecistokinina. Simpaticul (prin mecanism beta-adrenergic) si parasimpa- 
ticul controlează excitosecretor secreția afla-2 insulară. Hipergliceraia inhibă 
secreția de glucagon. Între insulină. și glucagon există interrelatii, în sensul 
stimulării secreției de insulină prin- glucagon' și a inhibării secreției de glu- 
cagon prin insulină. f | 

Funcţia metabolică principală a glucagonului constă in ‘mobilizarea 
combustibilului necesar arderilor celulare. . Glicemia crește datorită măririi 
proceselor de glicogenoliză si gluconcogeneză (pe seama lactatului si amino- 
acizilor) Ja nivelul ficatului. Glicogenoliza este stimulată si în miocard. Creste 
de asemenea disponibilul de acizi grași si corpi celonici, ca urmare a stimu— 
lării lipolizei si a cetogenezei, Injectarea de glucagon măreşte secreția de 
insulină, catecolamine, hidrocorlizon, hormoni tiroidieni, calcitonină si hor- 
mon somatotrop. i | | ij 

În afara efectelor metabolice, glucagonul stimulează miocardul, crescind 
forța contractilă si mărind, în oarecare măsură, frecvenţa sinusalá. Acţiunile 
cardiace nu sint influențate prin blocarea receptorilor beta-adrenergici. 

.. Glucagonul se fixează pe receptori specifici, la suprafața celulelor efec- 
toare (hepatocite, adipocite, celule miocardice), determinind activarea adenil- 
ciclazei, cu sporirea cantității de AMPc intracelular, responsabil de efectele 
metabolice $i miocardice ale hormonului. 

Glucagonul este inactiv pe cale orală, deoarece este digerat în tubul 
digestiv. Injectat, se menţine scurt timp in plasmă, cu un timp de injumátá- 
{ire de 4 minute. Este în mare parte catabolizat în ficat şi, în măsură mai 
mică, în rinichi. Insuficienta hepatică si insuficienţa renală încetinesc cpu- 
rarca. | 

Prineipala indicatie terapeutică a glucagonului este hipoglicemia insuli- 
nică, Se injectează subeutanat, intramuscular sau intravenos, în doză de 
0,5—1 mg. Efectul se instalează rapid (in 10, minute) şi este de scurtă durată 
(20—30 minute). În coma hipoglicemicá: revenirea cunoștinței survine după 
circa 20 de minute de la injectare, după care se administrează zahăr pe cale 
orală. Dacă coma este profundă este obligatorie asocierea de glucoză — 
500 ml soluţie 5%, in perfuzie intravenoasă. \  - ili, Y 
s^ Glucagonul este utilizat limitat ca medicament inotrop pozitiv, in ca- 
zuri selecţionate de deficit al pompei dardiace*, 

Aldd m 


* Capitolul „Digitalicele $i alte medicamente care “stimulează contracția miocardului" 
in vol. 1 al acestei lucrari. 1 az | 
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„Dozele mari, injectate intravenos, pol fi cauză de greață si vomă ; une- 
ori se dezvoltă o hipokaliemie moderată. Hipoglicemia produsă de insulinom 
sau prin supradozarea sulfamidelor antidiabetice poate fi agravată, deoarece 
glucagonul stimulează secreția de insulină. IIipoglicemia provocată de al- 
cool nu este influențată, deoarece efectul hiperglicemiant al glucagonului 
este inhibat de dozele mari de alcool. Folosirea glucagonului la bolnavii cu 
feocromocitom este contraindicată, putind fi cauză de accidente hiperten- 
sive. Administrarea hormonului la copii cu glicogenoză de tip 1, cu deficit 
de glucozo-6-fosfataza, poate determina o hiperlactacidemic cu acidoză me- 
tabolicà severă (reprezintă o contraindicalie). 


4.2.2, ALTE MEDICAMENTE HIPERGLICEMIANTE 


Diazoxidul (diazoxide, proglicem) este un compus asemănător chimic 
cu diureticele tiazidice. Administrat oral, în deze terapeutice, crește glicemia. 
Efectul apare după 12—24 de ore si se menţine 12—24 de ore sau mai mult. 
Creșterea glicemiei este atribuită : inhibării secreției de insulină prin acţiune 
directă asupra pancreasului beta-insular si prin mecanism alfa-adrenergic ; 
stimulării secreției de glucagon; eliberării de catecolamine ; scăderii utili- 
zării glucozei în perilerie. 

Diazoxidul se absoarbe bine din intestin. Se leagă în proporție de 90% 
din proteinele plasmatice. “Timpul mediu de înjumătățire plasmatică, este 
de 26 de ore. Se elimină renal, predominant sub formă nemetabolizata. 

Este indicat la bolnavii cu tumori beta-insulare, atunci cînd nu este po- 
sibilă interventia chirurgicală, sau liza chimică (prin streptozotocină). Doza 
obișnuită este de 5— 10 mg/kg şi zi (se începe cu o cantitate mai mică, care 
se crește progresiv), in administrare orală. Tratamentul se continuă timp 
îndelungat, sub controlul clinic și biologic. La copii este util pentru comba- 
terea hipoglicemiei leucinosensibile si a unor hipoglicemii din cadrul glico- 
genozelor. = i 

in afara creşterii glicemiei, diazoxidul are efect hipotensiv prin acțiune 
directă asupra musculaturii netede vasculare, fiind utilizat, în injecții intra- 
venoase, in urgentele hipertensive”. |. ^ “a, 

Ca reacții adverse, la începutul tratamentului cu diazoxid, administrat 
oral, pot apărea fenomene de intoleranță gastrică, cu greață şi vomă (mai 
ales dacă se începe cu doze mari) ; alte efecte nedorite, posibile, constau in 
hirsutism (îndeosebi pentru dozele mari, la copii), hiperuricemie, retenție 
sodată (se asociază hidroclorotiazidă), rareori erupții cutanate, leucopenie, 
trombocitopenie, acidocetoză diabetică, hiperosmolaritate (la bolnavii ca 
stare generală alterată, nesupravegheaţi). Asocierea cu diureticele tiazidice 
impune ajustarea dozei, deoarece acestea cresc efectul hiperglicemiant. | | 

Streptozotocina®*  (slreplozolocine) este un antibiotic cu cilolovicitale 
electivă pentru celulele bela ale insulelor pancreatice. Este utilizată pentru 
tratamentul curativ al tumorilor beta-insulare, 

— ln 
+ Capitolul „Medicația antihipertensivă”, in vol. I al acestei lucrări, 
** Capitolul „Chimioterapicele anticanceroast, imunodepresivele“. 
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CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Clorpropamid — comprimate conținînd clorpropamidă 250 me 
sau folii metalizate cu 20 bucăţi). > 
Insulină — flacoane a 5 ml soluție apoasă injectabilă conținînd insulină 
(regular) din pancreasul de bovine, 40 u.i./ml (cutie cu 1 sau 3 buc.). 
e a — comprimate conținînd metformină hcl. 500 mg (flacon cu 
50 buc.). 


Tolbutamid — comprimate conţin ind tolbutamidă 500 mg (tub cu 50 buc.). 


(flacon 
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5. HORMONII TIROIDIENI ŞI MEDICATIA 
ANTITIROIDIANĂ 


9.1. HORMONII TIROIDIENI 


Tiroida secretă două categorii de hormoni: levolirozina si liotironina, 
care au structură de aminoacizi iodati si intervin, în mod esenţial, în proce- 


sul de creștere și in metabolismul energetic ; calcitonina, o polipeptidă care: 


scade concentrația ionilor de calciu din plasmă (acest ultim hormon este pre- 
zentat odată cu hormonul paratiroidian). 

Levotiroxina și liotironina se formează în celulele foliculare active ale 
glandei, pornind de la tirozina încorporată într-o glicoproteină cu g.m. 670 000 
— firoglobulina. Iodul ionic necesar este captat de celulele foliculare, prin 
intervenţia unui mecanism transportor, apoi ozidat, cu formarea de radicali 
liberi sau de ioni iodinium (I“); aceştia iodează radicalii tirozinil din consti- 
tutia tiroglobulinei. Oxidarea iodului ionic şi procesul de iodare implică 
intervenția unei peroxidaze, în prezenţa apei oxigenate. Se formează mono- 
iodotirozind si diiodotirozină sau, mai exact, radicali mono- si diiodotirozinil 
incorporati în tiroglobulină. În continuare, iodotirozinele se cuplează formînd 
felraiodotironina sau levolirozina (T.) si mici cantităţi de triiodotironină sau 
liotironind (Ts), cuprinse in tiroglobulină. Tiroglobulina se depozitează in 
foliculii glandulari (constituiți dintr-o rozetă de celule foliculare, care incon- 
jură coloidul cuprinzind tiroglobulina). Procesul secretor constă în preluarea 
tiroglobulinei, prin pinocitoză si liza sa, prin intervenţia enzimelor lizozo- 
miale din celulele foliculare, cu eliberarea de levotiroxină, liotironină şi iodo- 
tirozină. Tiroida secretă 86— 115 meg levotiroxină într-o zi. Producţia de 
liotironină este de 15— 30 mcg, din care numai o mică parte se formează 
în tiroidă, majoritatea rezultind în periferie, prin monodeiodarea levotiro- 
xinei ; această transformare se petrece în majoritate în ficat si, în mal mici 
măsură, în unele țesuturi efectoare (de exemplu în neuronii din sistemul 
nervos central). În anumite condiţii — lipsă de iod, hipertiroidism — formarea 
şi secreția tiroidiană de liotironină sînt crescute. Iodotirozinele secretate 
sint deiodate, iodul fiind refolosit. 
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Iodul organic din singe este cuprins în proporţie de peste 90% în levo- 
tiroxină si circa 5% in liotironină. Tiroxina este transportată sub formă 
legată specific de o globulină si, mai putin, de o albumină din plasmă (/hy- 
roxin-binding globulin sau TBG, respectiv thyroxin-binding prealbumin). Lio- 
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Fig. 18 — Structura chimicá a hormonilor tiroidieni si a iodotirozinelor precursoare, 
tironina se leagă de aceleași proteine, dar mai labil. Levotiroxină circulantă 
totală este de 5— 10 meg/100 ml ser, dintre care 1—2 ng/100 ml levo- 
tiroxină liberă activă ; liotironina totală este de 150— 200 ng/100 ml, iar cea 
liberă de circa 1,5 ng/100 ml. JE 

Levotiroxina si liotironina sînt metabolizate predominant în ficat, 
suferind procese de deiodare, dezaminare oxidativă si conjugare. Se elimină 
prin bilă ; conjugatii ajunși în intestin sînt în parte hidrolizati si reabsorbiti 
fn circulația enterohepatică. Timpul de înjumătățire este de 6— 7 zile pentru 
levotiroxină și aproximativ 2 zile pentru liotironină. 

„ O serie de factori pot modifică, dispoziția biochimică si fiziologică .a hormo- 
nilor tiroidieni. Iodocaptarea, sinteza și eliberarea hormonilor este stimulată 
de tirotrofina sau tirotropina hipotizară (TSH). La rindul ei, secreția de tiro- 
trofiná. este controlatá de protireliná sau, hormonul de eliberare a lirotro- 
finei (BE), produs de hipotalamus. Nivelul sanguin al hormonilor tiroi- 

ieni i cază de aseme eti oH DR DUE, A 
dieni, o DEAZ "mu menea, secreția de tirotrofină, printr-un mecanism 
feedback negativ. Scăderea cantităţii de iód din tiroidă determină sporirea 
iodocaptării în glandă, după eum administrarea de ioduri în exces o inhibă 
Percloratul, Ținoroborătul,  pertehnetatul' și. atti “ioni monovalenfi hidratati 
| e 275 1 a] n 5 1 hga T a Fe OS 1 3 b s x^, 
de dimensiuni asemănătoare ionilor de iad, diminuează, iodocaptarea, prin 
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competiţie cu ionii de iod pentru ‘mecanismul transportor specific care asi- 
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Fig. 19 — Dispozitia biochimicá şi fiziologică a hormonilor tiroidieni i. 0'88 
1—iod, TG=ţiroglobulină,, MIT şi DIT=mono- si diiodotiroziná, Ts=levotiroxină, T,;=liotironina, 
PT: şi PT,=hormoni tiroidieni legati de proteinele plasmatice, TRH=hormon de eliberare a 
-tirotropinei, TSH=tirotropină. Următoarele procese sint. inhibate de agenti farmacologicl astfel = 
1) iodocaptarea tiroidiană : perelorat,.pertehnetat, ioduri (in exces) ; 2) oxidarea 17 : tioamide ; 
3) iodarea tirozinei, cuplarea: MIT şi DIT : tioamide,' ioduri (in exces), litiu ; 4) eliberarea Te 
Ta: Joduri (in exces), litiu; 5) legarea Ta, Tç de proteinele plasmatice : salicilati, fenitoină, 
cumarine, clofibrat (deplasare) : 6) transport membranar Ts, Ts : propranolol, amiodarona, com- 
pusi-iodati de contrast, glucocorticoizi ;.7) conversia Ta = T.: unele tioamide, amiodaroná, com- 
X bc ,pusi jodati de contrast. . 
M : or s 


nistrează estrogeni, creşte cantitatea dé proteine care leagă hormonii tiroi- 
dieni, respectiv scade concentrația hormonilor liberi activi. Consecutiv este 
stimulată secretia tiroidiană (prin intermediul tirotrofinei) şi concentrația 
hormonilor liberi .se reface. În final se realizează un, plus de hormon legat şi 
de tiroxină totală, ceea ce trebuie avut în vedere dacă, in aceste, condiţii; 
se fac dozările respective în plasmă, în scopul testării funcției tiroidei. Spo- 
rirea legárii de proteine determină, de asemenea, o încetinire a procesului 
de epurare: a hormonilor. Nefroza, ciroza hepatică, 'hormonii androgeni, gluco- 


US 
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corlicoizii scad cantitatea de proteine plasmatice, iar unele medicamente — 
salicilali, fenitoind, anticoagulante cumarinice, clofibrat — deplasează hormonii 
tiroidieni de pe proteine. Ca urmare, crește viteza de epurare a levotiroxinei 
si liotironinei. Asemenea situații interfer’ rezultatele dozării iodului legat 
de proteină. Hipertiroidismul grăbeşte si hipotiroidismul încetinește metaboli- 
zarea hormonilor tiroidieni, moditicind corespunzător timpul lor de înjumă- 
tatire plasmatică, Pătrunderea în celulele țintă a hormonilor tiroidieni este 


inhibată de propranolol, amiodaronă, substanțele iodate de contrast și corlico= : 


steroizi, iar conversia periferică a levotiroxinei in liotironinyé.este inhibata 
de tioamide, amiodaronă si substantele iodale de contrast. iy 

Acţiunile hormonilor tiroidieni corespund funcţiilor lor principale la 
animalele superioare : sint indispensabili pentru procesul de creștere și dez- 
voltare și au un rol important in metabolismul energetic. ＋ 

Creșterea si dezvoltarea sint stimulate atit prin acţiune directă asupra 
diferitelor ţesuturi, cit si prin intermediul hormonului de creștere (a cărui 
formare, eliberare și acţiuni sint favorizate). Hormonii tiroidieni intervin 
în maturarea sistemului nervos, indeosebi a unor regiuni apartinind scoarței 
cerebrale și cerebelului. Creșterea oaselor, ca şi procesul de osteoliză, sînt sti- 
mulate, răspunsul la hormonul paratiroidian si la calcitonină este favorizat. 

Hormonii tiroidieni cresc metabolismul bazal — efect calorigen.— şi mă- 
resc consumul de oxigen al unor ţesuturi (de exemplu miocardul, diafragmul, 
parenchimul hepatic si renal, mucoasa gastrică). Este crescută activitatea 
unor enzime microzomiale si, pentru dozele mari, se produce o decuplare a 
fosforilării oxidative, cu degajare sporită de căldură — ceea ce poate explica 
intervenția in termoreglare, respectiv hiperfunctia tiroidiană din cadrul 
procesului de adaptare la frig. Efectul calorigen se instalează relativ lent, 
atinge valoarea maximă după 2 zile de la administrarea preparatelor de 
hormoni tiroidieni si se menţine circa o săptămînă. 

Acţiunile asupra metabolismului proteic, glucidic și lipidic sînt în le- 
gătură cu efectul de stimulare a creșterii si dezvoltării și cu efectul calorigen, 
Astfel este favorizată sinteza proteică, inclusiv sinteza unor proteine enzi- 
matice, crește absorbția intestinală a glucozei și este favorizată utilizarea sa 
tisulară, se măreşte gluconeogeneza, este accelerat metabolismul lipidic, cu 


mărirea lipolizei, scăderea colesterolemiei și micșorarea rezervelor de lipide. 


Necesarul de calorii si necesarul de vitamine, mai ales cele din complexul B, 
este mai mare. La nivel celular se produce o creștere a cantității de AMPc. 

Funcţia unor organe este influențată de hormonii tiroidieni. Aceştia, 
provoacă tahicardie și cresc forța contractilă a miocardului, cu mărirea debi: 
tului sistolic și a debitului pe minut. Efectul de stimulare circulatorie este 


în parte secundar cerințelor metabolice sporite. Sistemul nervos este sti-. 
mulat, dozele mari de hormoni provocind iritabilitate, anxietate, hiperreflec- | 


tivitate, hiperfunclie simpatică. 


O acțiune importantă este aceea de ini bare a secreției de tirotrofină hipo- 
fizară — efect supresiv, care corespunde mecanismului fiziologic 'de autore- 
glare a funcției tiroidei. | 

La nivel celular există 3 sedii de legare a hormonilor tiroidieni, respon- 
sabile de inducerea efectelor biologice. Au fost descrişi receptori specifici in 
cromatina nucleară, a căror acţionare permite controlul desfășurării pro- 
gramelor de dezvoltare, prevăzute în codul genetic. Legarea la nivelul mem- 
branei celulare influențează pozitiv transportul membranar al glucozei si 
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aminoacizilor. Cel de-al treilea sediu de legare se găsește in mitocondrii, 
fixarea hormonilor contribuind aici la influențarea oxidărilor celulare (creş- 
terea proceselor oxidative este însă, probabil, in mare parte secundară favo- 
rizării sintezei unor proteine enzimatice). : 

Hiperliroidismul însoțit de gusa difuză — boala Graves-Basedow sau gusa 
torică difuză — este o afecţiune autoimună, care apare mai ales la adulții 
tineri şi este caracterizată prin prezența de anticorpi capabili să stimuleze 
receptorii pentru tirotrolinà de pe celulele foliculare tiroidiene (IgG care 
imită tirotrofina). La persoanele mai în virstă se poate dezvolta, pe un fond 
de gușă netoxică, o altă formă de hipertiroidie — gușa toxică nodulară, Simp- 
tomele hipertiroidismului sau tirotoxicozei sint provocate de excesul de hor- 
moni tiroidieni şi constau, în principal, în nervozitate, neliniște, pierdere în 
greutate, apetit crescut, intolerant& la căldură, tremor, tahicardie cu pal- 
pitatii, diaree. În gusa toxică difuză este prezentă si 0“oftalmopatie caracte- 
vistică, cu edem periorbital, palpebral si exoftalmie. (dak ES t dun hi 

Hipotiroidismul se datorește obișnuit afectării primare a glandei tiroide, 
mai rar lipsei tirotrofinei (hipotiroidie secundară) 'sau a hormonului hipota- 
lamic de eliberare a tirotrofinei (hipotiroidie tertiari). Principalele forme 
clinice sint mixedemul, la adult şi crefinismul, la copil. Insuficienta tiroidiană 
primară se poate datora unei tiroidite cronice, tratamentului hipertiroidismu- 
iui cu radioiod, tiroidectomici, mai rar tratamentului cu ioduri sau săruri 
de litiu. Hipotiroidismul congenital este datorată fie insuficientei dezvoltări 
a glandei, fie unor defecte genetice în sinteza hormonilor. Mixedemul se 
manifestă prin infiltratia mucoidă a pielii, metabolism redus, bradicardie, 
anorexie, sensibilitate crescută la frig, bradipsihie. Principalele semne ale 
cretinismului sint întirzierea mintală si tulburările de creștere, ireversibile 
dacă tratamentul nu se face la timp. Cel mai sensibil indicator al insuficientei 
tiroidiene primare este nivelul crescut al tiroitrofinei (TSH) în ser, consecință 
a scăderii concentrației de hormoni tiroidieni ; in hipotiroidia secundară ni- 
velul tirotrofinei nu este crescut. | 

Gusa se datorește unci secretii excesive de tirotrofină, care provoacă 
hipertrofia şi creşte vascularizatia tiroidei. Functionalitatea glandei poate 
fi nemodificatá, crescută (boala Graves-Basedow) sau scăzută (hipotiroidism). 
Gusa endemică, sau distrofia endemică tireopată, se dezvoltă ca urmare a 
lipsei iodului in apă şi alimente — necesarul zilnic este de circa 200 meg. 
Deficitul de iod determină formarea unei cantităţi insuficiente de hormoni 
tiroidieni. Ilipersecretia consecutivă de tirotrofină, cu stimularea tiroidei, 
permite de multe ori evitarea hipotiroidismului. Uneori funcţia tiroidei se 
dezechilibrează in plus sau în minus, Gusa poate fi produsă şi prin interven- 
fia unor mijloace chimice, printre care goitrina (L-5-vinil-2-tiooxazoidona, 
conținută în napi, varză şi alte crucifere), sărurile de litiu, acidul aminosa- 
licilic, dimercaprolul, tioamidele antitiroideine. Aceste substanțe interferă, 
prin mecanisme diverse, cu formarea și eliberarea hormonilor tiroidieni şi 
provoacă, secundar, hipersecretia de tirotrofina. | 

Hormonii tiroidieni sint indicaţi, in principal, ca medicalie de substituție 
în hipotiroidism. La bolnavii cu mixedem ei cresc consumul de oxigen, amelio- 


* 


rează metabolismul glucidic, îndepărtează substanța mucoidă care infil- 
trează pielea, determină pierderea în greutate, stimulează psihicul, cresc frec- 
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venfa cardiacă și măresc diureza. La copii, 
2 luni de viata, asigură, 
tala normale, 


tratamentul precoce, in primele 
în majoritatea cazurilor, dezvoltarea fizică şi min- 


l În terapeutică se folosesc tiroida pulbere, levotiroxina sodică și liotiro- 
nina sodică. 


Tiroida pulbere este un preparat brut, de origine animală, standardizat 
«după conținutul în iod — trebuie să cuprindă iod 0,2—0,5% ; 60—100 mg ti- 
roidă cu iod 0,2% corespund activităţii la 100 mg levotiroxină. Este un pre- 
parat eficace, dar prezintă unele dezavantaje : posibilitatea unui efect bio- 
logic inegal (datorită faptului că iodul organic nu corespunde exclusiv 
hormonilor activi), un conţinut variabil de levotiroxină și liotironină (ceea 
ce îngreunează interpretorea concentratiilor serice de levotiroxină în timpul 
tratamentului) şi prezenţa unor impurități proteice, cu risc de reacţii aler- 
gice. Doza substitutivă de tiroidă (cu-iod 0,2%), la adult, este de 100— 
170 mg, obișnuit 130 mg/zi, iar la copii de 10—100 mg/zi, după vîrstă. 

Levotiroxina sodică (levolhyrozine sodium, thyroxin) este un produs 
pur, care pe de o parte substituie hormonul corespunzător, pe de alta per- 
mite formarea tisulară de liotironină. Efectul unei doze unice mari asupra 
metabolismului bazal este maxim după circa 9 zile si are un timp de inju- 
matatire de 11—15 zile (dublu decit timpul de înjumătățire plasmatică a 
levotiroxinei). Disponibilitatea pentru absorbția din intestin este de 50%, 
cînd administrarea se face pe stomacul plin si poate creşte pina la 75%, 
“cînd se administrează pe nemincate. Dozarea trebuie făcută în așa fel incit 
să asigure realizarea unui nivel fiziologic de tiroxină liberă şi, în același timp, 
producţia de liotironină în periferie. De aceea concentrația serică a tiroxinei 
trebuie menținută la limita superioară a normalului (10 meg/100 ml). La 
adult aceasta corespunde unei doze substitutive medii de 2,2—2,3 meg/kg 
şi zi, sau circa 160 meg pentru 70 kg. Doza se administrează într-o singură 
priză, la micul dejun. La persoanele peste 40 de ani doza zilnică obișnuită 
este de 50 meg. La cardiaci se recomandă doze mici, de 10—25 meg / zi. După 
4 săptămîni de tratament se evaluează starea clinică si indicii biologici. Daca 
nivelul plasmatic al tiroxinei este prea mare și concentraţia tirotrofinei este 
mică (1,5 microunitáti/ml) doza se scade cu încetul, iar dacă nivelul tiroxinei 
„este mic şi concentraţia tirotrofinei mare (peste 4 microunitáti/ml), doza se 
«reste treptat. Tratamentul este de durată, starea clinică si biologică reeva- 
luindu-se la fiecare 18 luni. Dozele recomandate la copii sint mai mari (cal- 
-culate la kg corp), datorită epurárii mai rapide decit la adult. La nou-născuţi 
se administrează 10— 12 meg / kg, la sugari între 3 luni şi 1 an 8—10 meg/kg, 
Ja -copii de 1—5 ani 6 meg/kg, între 5 si 15 ani 4—6 meg / kg si zi, iar peste 
15 ani, doza adultului. 

În formele de hipotiroidism grave, tratamentul substitutiv se începe 
«cu doze mici — 12,5 mcg/zi — care se cresc foarte lent, din cauza riscului 
mare al complicatiilor cardiace. In hipotiroidismul secundar sau terțiar, 
levotiroxina se asociază cu glucocorticoizi (pentru a evita o criză addisoniană). 

În coma mixedematoasă, se injectează intravenos, lu început o doză de 
200—400 mcg levotiroxină sodică, apoi se continuă cu 50— 100 meg/zi, pînă 
cînd devine posibilă administrarea orală. În lipsa preparatului injectabil 
se introduce levotiroxina prin sondă intragastrică. În această situație de ur- 


Sentai este necesară şi asocierea de glucocorticoizi, deoarece producţia de 
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hidrocortizon este scăzută — se injectează intravenos  hidrocortizon hemi- 
succint 200—300 mg, apoi cite 100 mg zilnic, după nevoie. 

La bolnavii cu hipertiroidism, trataţi cu tioamide antitiroidiene, levo- 
tiroxina poate fi folosită in scop substitutiv, pentru menţinerea unei stări 
de eutiroidie. 

Alte indicaţii sînt legate de efectul supresiv asupra secreției de tirotro— 
fină. Astfel tratamentul hormonal este necesar după tiroidectomia subtotală 
a gusii nodulare toxice, pentru a inhiba secreția de tirotrofină, respectiv pen- 
tru a preveni recidiva guşii. După tiroidectomia totală pentru carcinom tiroi- 
dian, levotiroxina trebuie administrată permanent, atit în vederea menti- 
nerii eutiroidiei, cit si pentru a evita recurenfa bolii, sub influența hiper- 
secreției de tirotrofină. Inhibarea producţiei de tirotrofiná este utilă si la 
bolnavii cu gusi simplă, determinind, după citeva säptämini sau luni de 
tratament, reducerea volumului tiroidei ; acest efect este mai evident la copii 
si la tineri. Doza supresivă obișnuită este de 200 meg levotiroxină odată pe zi, 

Liotironina sodică (liothyronine sodium, cynomel, thybon, tiroton; triiodo- 
ihyronin) are potenfá mai mare, efect mai rapid și de mai scurtă durată decit 
Jevotiroxina. Dozele echivalente sînt de 25 mcg liotironină și 100 mcg levo- 
tiroxină. Efectul unei singure doze mari se instalează: după 4—6 ore, este 
maxim după 2 zile si se înjumătăţește in circa 8 zile. Metabolizarea rapidă 
face ca, în condiţiile folosirii terapeutice, variațiile  concentrațiilor serice să 
fie relativ mari. Eficacitatea este greu de urmărit biologic, deoarece echili- 
brul hormonal este. modificat — liotironina crește valoarea Ta în ser (dozare 
radioimunologicà complicată si costisitoare), dar scade nivelul levotiroxinei, 
secundar efectului supresiv asupra secreției de tirotrofiná. Liotironina este 
de ales în situaţiile rare în care este necesară o acțiune rapidă. Doza substi- 
tutivă obișnuită este de 75 mcg/zi (cîte 25 mcg la interval de 8 ore). Costul 
mare, efectul de scurtă durată cu fluctuații nefiziologice ale nivelului liotiro- 
ninei serice si tulburarea probelor biologice tiroidiene reprezintă dezavan- 
taje. . 
Există preparate care asociază levolirozină si liotironind (novothyral, 
thyreotom, thyrolar) in proportia cuprinsa obișnuit în pulberea de tiroidă (4/1). 
Se apreciază că nu au avantaje fata de levotiroxină, deoarece provoacă fluc- 
tuatii nefiziologice ale liotironinei serice si sint relativ costisitoare. 

Preparatele hormonale tiroidiene agravează cardiopatia ischemică şi pot 
provoca, sau agravează, tulburările de ritm cardiac — au fost semnalate arit- 
mii mortale la bolnavii cu mixedem, atunci cînd se folosesc doze mari, la 
începutul tratamentului. În caz de supradozare apar fenomene de hiper- 
tiroidism, ca tahicardie, insomnie, iritabilitate, cefalee, creşterea tempera- 
iurii, sudoratie, pierdere în greutate, diaree. Aceste simptome impun oprirea 
tratamentului cîteva zile, apoi reluarea cu doze mai mici. Preparatele hor- 
monale tiroidiene nu trebuie folosite la bolnavii cu insuficiență cardiacă 
decompensată, boală coronariană și aritmii ectopice (ultimele 2 sint contra- 
indicaţii relative). Este necesară multă prudență în caz de hipertensiune 
arterială, insuficienţă corticosuprarenală, anorexie cu denutrifie, tubercu- 
loză, diabet. Indicarea pentru tratamentul obezității este iraţională şi peri- 
culoasă. | 

Hormonii tiroidieni prezintă numeroase interacțiuni medicamentoase, 


unele semnificative clinic. Astfel efectul anticoagulantelor cumarinice este: 
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crescut, datorită creșterii catabolizării factorilor coagulării dependenţi de 
vitamina K — la un mixedematos, sub tratament cu anticoagulante, admi- 
nistrarea tiroxinei poate determina accidente hemoragice (este necesară 
ajustarea dozei de anticoagulant). Antidepresivele triciclice şi hormonii tiroi- 
dieni se potenteazü reciproc, de unde posibilitatea unor asociații eficace de 
acest fel în tratamentul stărilor depresive, ca şi creșterea riscului de accidente 
cardiace la hipotiroidienii sub tratament hormonal, dacă se administrează 
concomitent antidepresive. Hormonii tiroidieni, care au efecte contrarii, 
antagonizează insulina si antidiabelicele orale. De asemenea fac necesară, 
uneori, creşterea dozei de digitalice, deoarece favorizează epurarea glicozi- 
delor tonicardiace si micșorează sensibilitatea miocardului la acestea. Coles- 
tiramina adsoarbe si micşorează disponibilitatea pentru absorbție a hormo- 
nilor tiroidieni — administrarea trebuie. făcută la interval de citeva ore. 


5.2. TIROTROFINA ŞI PROTIRELINA 


Tirotrofina sau firolropina (T SH, aclyron, thyratrop, thyreostimulin) este 
o peptidă secretată de adenohipofiză, care controlează stimulator funcția 
tiroidei. Ea acționează la nivelul celulelor tiroidiene, crescînd captarea io- 


dului, sinteza hormonilor tiroidieni şi eliberarea lor din coloid. În exces, : 


provoacă hipertrofia, hiperplazia si creșterea vascularizării glandei. La nivel 


molecular se cuplează cu un receptor specific de pe membrana celulelor foli- 


culare din tiroidá, determinind stimularea adenilciclazei, cu cresterea canti- 
titii de AMP ciclic, care mediază efectele hormonului. 

Tirotrofina, în injecție intravenoasă, serveşte la diagnosticul patogenic 
al unor tulburări tiroidiene— în hipotiroidismul primar tirotrofina nu este 
capabilă să crească iodocaptarea, spre deosebire de hipotiroidi prin defect 
hipofizar. 

Protirelina sau hormonul eliberator al tirotrofinei (relefact TRH, stimu- 
TSH) este o tripeptidă secretată de hipotalamus. Injectatá intravenos, 
crește secreția de tirotrofină, cu un maxim la 20—30 minute și revenire la 
valorile iniţiale după circa 3 ore. Secretia de prolactină este de asemenea 
crescută. Efectul este mediat prin stimularea sistemului adenilciclazi/AMPc, 
ca urmare a actionárii unor receptori specifici. 

Protirelina, in injectie intravenoasá, se foloseste pentru diagnosticul 
patogenic al unor tulburări ale funcţiei tiroidei, permifind diferențierea hipo- 
tiroidismului primar și secundar, prin deficit hipofizar sau hipotalamic (se ur- 
mărește concentraţia hormonilor tiroidieni şi a tirotrofinei in plasmă). 


i 5.3. ANTITIROIDIENELE TIOAMIDICE 


Citiva compuşi cu structură tioamidică — melilliouracil, propiltiouracil, | 


melimazol, carbimazol — au proprieldji antitiroidiene sau tireostatice, fiind 
utilizaţi în tratamentul hipertiroidismului. 

Administrate la bolnavii cu hipertiroidism, tioamidele pot readuce 
funcţia tiroidei la normal, scăzînd nivelul hormonului tiroidian. Efectul 
apare după citeva zile pînă la citeva săptămîni, timp necesar consumării 
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rezervei hormonale ; acest interval este mai mic în formele severe ale bolii 
și mai mare în caz de gusá voluminoasă, gușă nodulară si cind bolnavul a 
primit iod. Fenomenele de hiperexcitatie nervoasă, tremorul, intoleranta la 
căldură se atenuează si dispar, bolnavii cîştigă în greutate, metabolismul 
bazal se normalizează, ritmul cardiac devine fiziologic. În general, pentru 
realizarea efectului deplin sînt necesare 6—8 săptămini de tratament. Aso- 
cierea cu propranololul grăbeşte dispariţia tahicardici, tulburărilor vaso- 
motorii si tremorului (fenomene predominant adrenergice). 

Efectul antitiroidian se explică prin interferarea procesului de sinteză a 
hormonilor tiroidieni. Tioamidele împiedică oxidarea iodului ionic și a gru- 
părilor iodotirozil, inhibind activitatea peroxidazei care catalizează aceste 
reacții. Consecutiv este blocată încorporarea iodului în tirozină și cuplarea 
iodotirozinelor, cu formarea de iodotironine (cea de-a doua reacţie este mai 
sensibilă). În plus, propiltiouracilul inhibă conversia periferică a levotiroxinei 
în liotironină, iar metimazolul inhibă sinteza anticorpilor cu tropism pentru 
receptorii tirotrofinei din boala Graves (semnificaţia clinică a acestor ultime 
acțiuni nu este precizată). 

| Tioamidele se absorb repede din intestin. Se distribuie preferential în 
tiroidá. Trec prin bariera placentară si în lapte. Sint metabolizate in ficat; 
timpul de înjumătățire variază cu compusul, între 2 ore (pentru propil- 
tiouracil) şi 5— 12 ore (pentru metimazol). 

Tioamidele se folosesc în tratamentul bolii Graves- Basedow, în aşteptarea 
unei eventuale remisiuni spontane. După un an de administrare, 20— 30% 
din bolnavi prezintă o remisiune permanentă, care permite oprirea medica- 
tiei. Tioamidele sînt avantajoase îndeosebi la persoanele relativ tinere, cu 
boală recentă și guşă mică, unde realizează un control simptomatic adecvat 
si remisiunea este frecventă. (în jur de 50%). Eficacitatea este slabă în gușa 
toxică nodulară. 

Tratamentul se începe cu doze mari, administrate la interval de 4— 
3 ore. După ce se produce ameliorarea clinică (obișnuit în 2— 4 sáptámini, 
uneori pina la 8 săptămîni) se reduce doza la cantitatea necesară întreținerii 
efectului, administrarea fäeindu-se in 1—2 prize pe zi. Pentru ajustarea 
dozei se urmărește răspunsul clinic, eventual se măsoară levotiroxina și, la 
nevoie. liotironina serică. Tratamentul se face timp îndelungat, deseori mai 
mult de 1 an. 

Citeodată, mai ales dacă tioamidele sînt administrate în doze mari, 
se dezvoltă un hipotiroidism, care poate fi semnalat de creșterea volumului 
tiroidei (secundar secreției reactive de tirotrofină). În cazul apariției semnelor 
de hipofunctie glandulară se reduce doza de tioamide ; la nevoie se face un 
tratament substitutiv cu tiroidă, levotiroxină sau liotironină. 

Tioamidele se folosesc si ca medicatie adjuvanta a tratamentului radical 
al hipertiroidismului prin tiroidectomie sau prin radioiod. Administrate 
înaintea tiroidectomiei, timp de 5—8 săptămîni, realizează o stare de euti- 
roidie si scad depozitul de hormoni din glandă (reducînd riscul eliberării 
acestora în timpul intervenţiei chirurgicale). În cazul folosirii radioiodului, 
tioamidele controlează simptomele de hipertiroidism pînă la instalarea efec- 
tului acestuia, fiind oportune îndeosebi la bolnavii cu hipertiroidism sever, 
cu stare generală alterată sau cu afectare cardiorespiratorie. 


Efectele secundare sînt de obicei minore. Au fost semnalate frecvent 
(1— 18%) erupții cutanate urticariene sau purpurice, repede reversibile la 
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Fig. 20 — Structura chimică a unor antitiroidiene de Sintezá cu nucleu tioamidic. 


oprirea medicafiei. Este relativ frecventă leucopenia, care impune întreru- 
perea tratamentului cînd leucocitele ajung la mai putin de 3 000/mm?. Circa 
0,296 din bolnavi dezvoltă, brusc si în mod imprevizibil, o agranulocitozá cu 
caracter idiosincrazic si evoluție severă, dacă medicatia nu este opritá — 


de aceea bolnavii trebuie instructati să anunţe imediat medicul în caz de 


faringită sau febră, care anunță asemenea complicaţii. Alte efecte nedorite, 
rare, Sint cefaleea, artralgiile, tulburările de tip colagenoză (reversibile). 
Administrarea de tioamide la femeia însărcinată; după luna a 3-a (cind ti- 
roida fătului începe să se dezvolte), poate fi cauză de hipotiroidism la copil. 
De asemenea administrarea la mamă în timpul alăptării nu este recoman- 
dabilă, din cauza riscului de hipotiroidism la sugari. Cancerul de tiroidă, 
dependent de tirotrofină, contraindică tioamidele antitiroidiene. 

Efectul antitiroidian poate fi crescut de către sulfamidele antidiabetice, 


iod si ioduri, hidantoinele antiepileptice. Asocierea substanțelor cu potential 


toxic hematopoietic este contraindicata. i 
 Metiltiouraeilul (methylihiouracil, basethyrin, MTU, thiomidil, thyreostat) 
se administrează în doză de 100 mg de 4— 6 ori/zi pînă la realizarea stării 
de eutiroidie, după care se continuă cu doze de întreţinere de 100 mg de 2— 
3 ori / zi. Efectele nedorite sint relativ frecvente. În afara reacţiilor adverse 
obişnuite, au fost semnalate, ocazional, poliadenopatii, probabil de natură 
alergică. : 

, Propiltiouraeilul (propylthiouracil, propycil, thyreostat 11) se administrează 
la început în doză de 100 mg de 3 ori/zi-(la nevoie de 4 ori/zi), apoi efectul 
se întreține cu 50 mg de 1— 2 ori/zi. Este în general mai bine suportat decit 
metiltiouracilul. . ioc. su 

Carbimazolul (carbimazole, neomercazole, neothyreostat) se administrează 
în doză de atac de 10 mg de 4 ori/zi si în doză de întreţinere de 5 mg-de 1— 
3 ori/zi. În afara reacţiilor adverse obişnuite, au fost semnalate cazuri rare 
de psihoze acute (reversibile). Q^. 28 D 

Metimazolul (melhymazole, tapazole), un metabolit activ al carbimazo- 
lului, se administrează in aceleași doze ca acesta, 


[i 


T: 


5.4. IODUL SI IODURILE " 

Iodurile, in doze mici, corespunzătoare . necesarului de iod pentru for- 
marea hormonilor tiroidieni, se folosesc in scopul substituirii iodului insuficient 
din apă și alimente, respectiv pentru profilazia si tratamentu! gusii endemice 
simple. Se recomandă utilizarea sării de bucălărie iodate (20 mg iodură la 
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fiecare kg de sare), sau administrarea de comprimate conținînd 1 mg iodură 
de polasiu, astfel încit să se asigure aportul a cel putin 100— 200 meg iod zil- 
nic. În acest fel se poate realiza eradicarea gusii. Ca efect nedorit, la o pro- 
portie mică de persoane din zonele cu gusà endemică se dezvoltă fenomene 
de hipertiroidism —. probabil prin evidențierea unei hiperfunctii, mascată 
în condiţiile carentei de iod. 

Dozele mari de ioduri, depăşind 6 mg / zi, administrate la bolnavi cu hiper- 
firoidism, provoacă rapid o scădere a metabolismului bazal si corectează 
simptomele patologice. Volumul tiroidei diminuează, glanda devine mai fermă, 
vascularizatia se micșorează, proliferarile papilare ale epiteliului folicular 
se reduc, rezervele de coloid sint reînnoite. Efectul apare în circa 24 de ore 
şi este maxim după 10— 15 zile. Dacă tratamentul continuă fenomenele de 
hipertiroidism revin, uneori cu o intensitate mai mare decit cea iniţială. 

La persoanele normale starea de eutiroidie nu este de obicei modificată 


prin administrarea de ioduri in doze mari, chiar timp îndelungat (de exem- 


plu ca expectorante). Rareori se poate dezvolta o gusá cu hipotiroidism. 


Iodurile in exces inhibă mecanismul transportor care asigură iodocap- 
tarea tiroidiană, împiedică sinteza iodotirozinelor si iodotironinelor si, indeo- 
sebi, blochează rapid procesul de eliberare a hormonilor tiroidieni. Aceste acţiuni 
au fost atribuite antagonizării tirotrofinei şi AMPc la nivelul tiroidei. 


Iodurile și iodul (care se transformă in ioduri în tubul digestiv) se ab- 
sorb repede din intestin. Se concentrează în tiroidă (îndeosebi la bolnavii 
cu hipertiroidism) si în glandele salivare. Trec în salivă, sudoratie și lapte; 
difuzează prin bariera placentară. Eliminarea se face predominant prin 
urină. 

Iodurile sint indicate pentru pregătirea tiroidectomiei. După realizarea 
stării de eutiroidie prin tioamide, se administrează iodul timp de 10— 14 zile 
înaintea intervenţiei chirurgicale, pentru a scădea producerea de hormoni 
tiroidieni si pentru a micșora vascularizatia glandei. În acest scop se folosește 
obișnuit soluţia Lugol forte, care conţine iod 5% si iodură de potasiu 10% 
în apă. Doza recomandată obișnuit este de 10 picături, în apă sau lapte, 
de 3 ori/zi (o picătură contine 6— 8 mg iod); uneori sint suficiente doze mai 
mici. Iodurile sint utile si in cadrul tratamentului medical al hiperliroidismului, 
în cazurile severe, însoţite de complicaţii cardiace, unde, asociate unei tio- 
amide si propranololului, permit blocarea rapidă a secreției, hormonale şi 
atenuarea promptă a simptomelor bolii. De asemenea sînt avantajoase In 
boala Graves-Basedow cu exoftalmie marcată, deoarece nu provoacă practic 
defrenare hipofizară. O altă indicație este criza tireotoxică, unde se admi- 
nistreazá oral doze mari de soluţie Lugol — 100—150 picături/zi, sau se 
introduce în perfuzie intravenoasă o soluţie conținînd 1—2 g iodură de so- 
diu (în această situaţie, tratamentul intensiv şi complex asociază o tioamidă 
antitiroidiană, iod, propranolol, hidrocortizon intravenos şi fenobarbital 


sau diazepam). 

În afara interferárii funcţiei tiroidei, iodurile se folosesc ca expectorante*. 
De asemenea favorizează regresia leziunilor granulomatoase în unele infecţii 
cronice (tuberculoză, sifilis, lepră, micoze). 


* Capitolul ,Antitusivele şi expectorantele“, volumul I. 
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Fenomenele de intoxicație cronică, cunoscute sub numele de iodism, sint 


rare, datorită folosirii timp limitat a iodului in hipertiroidism. Principalele 
simptome de iodism sint: hipersalivatie, rinită si conjunctivită seroasa, 


erupții cutanate acneiforme. Sint posibile reactii alergice, manifestate obis- 


nuit prin prurit și erupții urticariene (in cazul produșilor iodati radioopaci, 
injectafi intravenos, alergia la iod poate provoca fenomene severe de tip 


anafilactic sau boala serului). Administrat la gravidă, iodul poate determina 
dezvoltarea gusii la făt, 


9.9. RADIOIODUL 


zotopul radioacliv Ia, administrat oral sau în injecții, se acumulează 
în tiroidă, unde emite raze beta si raze X. 

Razele bela, puţin penetrabile, realizează iradierea locală, cu acţiune 
toxică asupra celulelor foliculare, urmată de necroză, dispariţia coloidului 
și scleroza glandei. Dozele mici permit persistenta unor foliculi periferici, 
care asigură funcționalitatea, dozele mari distrug complet tiroida. 


Radioiodul este util în tratamentul hipertiroidismului. Ameliorarea simp- 
tomatică se produce după citeva zile sau citeva săptămîni si este deplină 
dupa 3 luni de la administrare, sau mai mult. În perioada pina la instalarea 
efectului se recomandă asocierea de blccante beta-adrenergice. 


Se folosește iodura de sodiu I", pe cale orală (capsule sau soluție) sau 
intravenos (soluţie). Doza necesară in gușa toxică difuză este de 7 000 rad 
sau circa 80 microcurie pentru 1 g de ţesut tiroidian. În cazul cînd boala este 
veche, gușa voluminoasă, hipertiroidismul sever sau bolnavul a primit în 
antecedente tioamide, se recomandă o doză mai mare — 12 000 rad sau 140 mi- 
crocurie/g. Este necesară evaluarea evoluţiei bolii la interval de 2—6 luni, 
pînă cînd situația devine stabili. La neyoie se repetă doza. În gușa toxică 
nodulară sint necesare doze de 20 000— 30 000 rad sau 15—30 milicurie. 

O proporție de circa 50% dintre bolnavii cu gusá toxică difuză, trataţi 
cu radioiod, dezvoltă, în decurs de citiva ani, fenomene de hipotiroidism 
(care, in parte, marchează o evoluție naturală a bolii). În gușa toxică nodu- 
lara hipotiroidismul este mai rar, probabil datorită acumulării radioiodului 
în nodulii hiperactivi, respectiv acțiunii localizate. Riscul hipotiroidismului 
face ca tratamentul cu iod radioactiv să nu fie recomandabil la copii şi tineri. 

Hareori, în primele zile de tratament sau după doze mari de radioiod, 
apar fenomene de tiroidită acută. Uneori se eliberează cantităţi sporite de 
hormoni, care pot fi dăunătoare la bolnavii cu stare alterată şi la cardiaci. 
Administrarea profilactică de tioamide poate evita aceste complicaţii. 

Radioiodul nu trebuie administrat la femeile însărcinate, deoarece poate 
afecta fătul — poate leza tiroida copilului după primul trimestru de sarcină. 
Semnalările din trecut privind o frecvenţă sporită a leucemiei, cancerului 
tiroidian, ca şi riscul de mutații genetice nu au fost confirmate. 

O altă indicație este cancerul tiroidian, unde radioiodul este de ales în 
cazul recurenței tumorii sau la bolnavii cu metastaze inoperabile autonome 
si care nu pot fi controlati prin supresie hormonală. Uneori este utilă asocie- 
rea levotiroxinei, pentru a suprima secreția de tirotrofină (care favorizează 
dezvaltarea tumorii). 
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Razele X. emise de radioiod, au putere de pătrundere mare și servesc 
drept irasor. Masurarea si localizarea acumulării dozei mici de radioiod, folo- 
sită în scop diagnostic, permite explorarea și evaluarea unor tulburări ole tiroi- 
dei — hiperfunctie, hipofunctie, gusi, răspuns modificat la tirotrofină sau 
supresie produsă de hormonii tiroidieni. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Iodurá de potasiu — comprimate conținînd iodură de potasiu 1 mg (cutie 
cu 1 000 bucăţi). 

Metiltiouracil — comprimate conținînd metiltiouracil 50 mg (cutie cu 
100 bucăţi). 

Tiroidă — drajeuri continind pulbere de glandă tiroidă 45 mg, cu iod 0,5% 
(flacon cu 50 bucăţi). 

Tiroton — comprimate continind liotironină hcl. 20 meg (flacon cu 30 bu- 
cati). 
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6. PARATIRINA ŞI CALCITONINA, 
VASOPRESINA ŞI ALTE MEDICAMENTE 
FOLOSITE ÎN DIABETUL INSIPID, 
SOMATOTROPINA, PROLACTINA 
ŞI BROMOCRIPTINA 


6.1. PARATIRINA ȘI CALCITONINA 


Hormonul paratiroidian — paratirina — si calcitonina, un hormon tiroi- 
dian, intervin, alături de vitamina D, în echilibrul calciului și fosforului in 
organism. a 

Paratirina (parathyrin, parathorm) sau paratnormonul este hormonul 
secretat de paratiroide. Are structură peptidică, cu un conţinut de 84 ami- 
noacizi si greutate moleculară de circa 9 500. Secretia este controlată de ni- 
velul calciului in singe, minusul de calciu provocind creșterea sintezei si 
eliberării hormonului, plusul avînd un efect invers. Stimularea sau inhibitia 
glandei poate determina, în condiţii cronice, hiperplazia, respectiv hipoplazia 
acesteia. | | 

Paratirina asigură '0' concentraţie constantă a calciului ionic in plasmă 
si în mediul extracelular. Acţiunea se exercită asupra intestinului, oaselor 
si rinichiului. Hormonul crește absorbția intestinală a calciului — probabil 
prin intermediul vitaminei D — favorizind transformarea  calcifediolului 
în calcitriol, formă a vitaminei Ds care acționează in acest sens. La nivelul 
oaselor este favorizată aclivilatea osieoclaștilor ; aceştia eliberează enzime lizo- 
zomiale cu acțiune litica asupra matricei proteice osteoide si mobilizarea 
consecutivă a calciului și fosfatulut. Acţiunea renală constă în creșterea reab- 
sorbliei tubulare a calciului şi micşorarea reabsorbfiei fosfatului. Consecutiv 
concentratia plasmatica a calciului tinde să crească, iar cea a fosfatului tinde 
să scadă. Eliminarea urinară à calciului este crescută secundar hipercalce- 
miei, filtrarea glomerulară depăşind reabsorbfia tubulară a ionilor. 
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Ca si pentru alţi hormoni peptidici, acţiunile paratirinei se datoresc, cel 
putin in parte, activării adenilciclazei, cu creșterea cantităţii de adenilat ciclic 
in celulele țintă. 

Paratirina, injectată, ajunge în singe unde se leagă, în parte, de o gama- 
globuliná. Este metabolizată in ficat si în rinichi. Timpul de înjumătățire 
biologic este de circa 20 de minute (dozare radioimunologică). Efectul unei 
doze obişnuite, introdusă subcutanat, este maxim după 16— 20 ore și durează 
pină la 36 ore. 

Hiperparaliroidismul se datoreste, de cele mai multe ori, unei tumori 
paratiroidiene. El se manifesta prin hipercalcemie, hipercalciurie, hipofosfa- 
temie si hiperfosfaturie. Semnele clinice constau în oboseală musculară, 
flatulentá, constipatie, care evidenţiază hipotonia consecutivă excesului de 
calciu ionic. Frecvența calculozei ureterale este crescută, uncori se dezvoltă 
nefrocalcinozá cu insuficientá renală. Pot apărea tulburări la nivelul oaselor, 
mergind pina la așa-numita osteită fibroasă generalizată. Tratamentul hiper- 
paratiroidismului este chirurgical (înlăturarea tumorii). Uneori se adminis- 
trează preoperator calcitonină, pentru corectarea hipercalcemici. 

Hipoparatiroidismul poate fi consecutiv unor intervenții chirurgicale 
asupra tiroidei sau paratiroidelor, rareori are caracter idiopatic. Pseudohipo- 
paratiroidismul este o boală genetică rară, caracterizată prin lipsa de răspuns 
a oaselor şi rinichiului la acţiunea paratirinei. Simptomele constau în hipo- 
calcemie, cu hiperreflectivitate, tresăriri musculare, convulsii. Tratamentul 
obişnuit constă în administrarea de vitamină D, eventual suplimentarea 
calciului. 

Paratirina se foloseste, in principal, pentru diagnosticul şi diagnosticul 
diferențial al tulburărilor paratiroidiene, inclusiv pentru diferențierea pseudo- 
hipoparatiroidismului. Hormonul se introduce intravenos, în injecție lentă 
Sau în perfuzic, în două de 100— 200 unităţi. Se urmăreşte calcemia, fosfatu- 
ria si eliminarea de AMPc în urină. 

Utilizarea terapeutică este limitată la frafamentul iniţial al stărilor acute 
de hipoparatiroidism cu tetanie. Se injectează intramuscular, subcutanat sau 
intravenos lent, cite 20—40 unităţi la fiecare 12 ore, asociind preparate de 
calciu in injecții intravenoase sau oral. Este necesară supravegherea calciului 
seric, care nu trebuie să depășească 12 mg/100 ml. Bolile cardiace si renale 
impun prudenţă. 

Caleitonina (calcitonin) este un hormon secretat de către celulele C, 
care sint situate la om in principal in tiroidá (parafolicular) si, în măsură 
mai mică, în paratiroide și timus. Calcitonina este o peptidă cu greutate 
moleculară 3 600, compusă din 32 aminoacizi, care prezintă o punte disul- 
fidică între radicalii cisteinici din poziţia 1 si 7. Aminoacizii continuti variază 
cu specia. l | 

Secrefia de calcitonină este mică atunci cînd calciul plasmatic este nor- 
mal. În această situaţie nivelul hormonului în plasmă este de circa 100 peg/ml. 
Creşterea concentraţiei calciului determină dublarea sau triplarea secreției, 
probabil ca urmare a măririi cantităţii de, AMPc în celulele C. Diferiti hormoni 
gastrointestinali stimulează de asemenea secreția de calcitonină. 

Calcitonina este considerată ca un hormon hipocalcemiant, antagonist 
al paratirinei. Ea acţionează in principal prin inhibarea osteolizei si a eliberării 
de calciu din oase, ca urmare a diminuării activităţii osteoclaștilor. Calciuria 
este uşor diminuată. Intervenţia calcitoninei este probabil mai importantă 
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TABELUL Ix 
INFLUENTAREA. ECHILIBRULUI CALCIULUI SI FOSFATULUI 
PRIN VITAMINA D, PARATIRINA SI CALCITONINA 


Vitamina D Paratirină Calcitonină 


Intestin Crește absorbţia Creşte absorbția 
calciului si fosfatului [calciului (prin favorizarea ? 
(1,25-OH calciferoli) formării 1,25-OH Ds) | 


Oase Asigură mineralziarea| Crește osteoliza, prin 


oaselor (25-OH si 
1,25-OH calciferoli) ; 
stimulează osteoclastii 
şi favorizează mobili za- 
rea calciului (1,25-OH 
calciferoli) 


tinichi Micșorează climinarea 
urinară a fosfatului si 
calciului, prin favori- 
zarea reabsorbtiei tu- 
bulare proximale 
(25-OMH calciferoli) 


stimularea activităţii 
osteoclastilor 


Creste eliminarea cal- 
ciului, secundar má- 
ririi calcemiei ; favo- 
rizează reabsorbtia tu- 
bulară distală a calciu- 
lui; crește eliminarea 


Micșorează osteoliza, 
prin inhibarea activi- 
tafii osteoclastilor (in 
condițiile unui turn- 
over osos mare) 


Crește slab eliminarea 
calciului, prin inhi- 
barea reabsorbtiei tu- 
bulare proximale 


fosfatului, prin inhiba- 
rea reabsorbſiei tubu- 
lare 


Influentarea globală | Crește concentraţia Crește concentraţia cal-| Scade trecător con- 
a concentraţiei cal- calciului și fosfatului | ciului, scade concen-| centratia calciului 
ciului și fosfatului tratia fosfatului 

in plasma 


— 


du copiii in creștere, care prezintă o primenire continuă a materiei osoase. La 
adultul normal efectul hipocalcemiant este minor, iar metabolismul osos este 
putin influentat. 

Calcitonina, introdusă intravenos, are un timp de înjumătățire plasmatic 
de circa 10 minute, dar efectul unei singure doze se menține 6— 10 ore. 


Se folosesc terapeutic calcifonina de porc, de somon si cea umană, toate 
obţinute prin sinteză. Calcitonina de somon este cea mai uctivă. Hormonul 
se dozeazá în unități (folosind acţiunea hipocalcemiantă la şobolan) sau în 
miligrame. | 

Principala indicație terapeutică este boala Paget, caracterizată printr-un 
furnover osos exagerat. Tratamentul prelungit cu calcitonină, 100 u.i. intra- 
muscular sau subcutanat zilnic, determină o ameliorare clinică marcată, 
în decurs de cîteva săptămîni sau luni, Durerea se atenuează, riscul compli- 
cafiilor (fracturi patologice, deficite neurologice) este micșorat. Se produce 
scăderea fosfatazei alcaline serice și a hidroxiprolinei din urină. Rareori se 
dezvoltă o rezistență la tratament, fenomen de natură imunologică, care nu 
a fost semnalat pentru calcitonina umană. O altă indicație este hipercalcemia 
datorată osteolizei— in hiperparatiroidism Sau în caz de metastaze canceroase 
în oase. Dozele necesare sint de 5— 10 u./kg si zi, în 2—4 injecții intravenoase 
(lent) sau intramuscular. Opiniile privind eficacitatea si oportunitatea in- 
dicării în ,osteoporozi sint Impartite.  . ab i NT 
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Calcitonina inhibă secreția gastrică si pancre 
creatita acută, in doză de 300 u.i. 
timp de citeva. zile. | [rv 3 

Ca efecte nedorite s-au semnalat : senzatie de căldură la nivelul c 
$i părții superioare a corpului, greață (mai frecvent in condițiile intro 
intravenoase), foarte rar reacții de hipersensibilitate locală sau generală 

Acidul etidronie (etidronic acid) este un compus din grupa difosfonatilor, 
eficace in boala Pagel. Provoacă o inhibare netă a procesului de remaniere osoasă. 
Acţiunea are, probabil, un mecanism fizico-chimic — medicamentul intirzie 
formarea si dizolvarea cristalelor de fosfat de calciu, Se folosește sub formă 
de sare disodică, în administrare orală. Doza recomandată este de 400 mg 
zilnic, timp de 6 luni, reluind eventual tratamentul după o pauză de cel 
puţin 3 luni. I | 


4 şi pa atică. Este folosită în pan- 
zilnic (in perfuzie intravenoasă lentă), 


apulu; 
ducerij 


Principalul dezavantaj decurge din posibilitatea inducerii unor defecte 
de mineralizare a osului neoformat; cu rise crescut de fracturi. Uneori durerile 
pot creşte la începutul tratamentului, dar de regulă se atenuează in conti- 
nuare, Au fost semnalate, ocazional, tulburări gastrointestinale. 

Afectiunile inflamatorii acute ale tractului gastrointestinal și insuficiența 
renală (risc de acumulare) reprezintă contraindicatii. Nu se administrează 
la copii. În caz de fracturi tratamentul se intrerupe. Medicamente şi alimen- 
tele (laptele), care conţin calciu, magneziu, fier şi aluminiu, scad disponibili- 
tatea acidului etidronic pentru absorbţie. | 


6.2. VASOPRESINA ȘI ALTE MEDICAMENTE FOLOSITE ÎN 
DIABETUL INSIPID | 


— — — —— 


6.2.1. VASOPRESINA SI ALTE MEDICAMENTE ASEMĂNĂTOARE 


Vasopresina sau hormonul antidiuretic este o nónapeptidi secretatà de 
neurohipofizá. Structura, asemănătoare celei a oxitocinei (alt hormon neuro- 
hipofizer), cuprinde 2 molecule de cisteină în poziţia -1 si 6, legate între ele 
printr-o punte disulfidieá; aminoacidul din poziţia 8 este arginina, pentru 
om și alte mamifere și lizina pentru pore. ` 11 MESE 3 
^" Nasopresina se formează in neuronii din nucleii paraventriculari și su- 
praoptic ai hipotalamusului. Este depozitată în granule, legată de o proteină 
specifică (neurofizina II). Granulele sînt transportate prin axoni, ajungind 
în terminatiile nervoase din neurohipofiza. De aici hormonul este eliberat 
printr-un proces similar celui care intervine in cazul mediatorilor chimici și 
trece in singe. Stimulii majori ai secretiei de vasopresină sînt hiperosmola- 
ritatea plasmei și hipovolemia, În condiții de deshidratare sau de hipovolemie 
(de. exemplu prin hemoragie) concentrația plasmatică a hormonului, care în 
condiții bazale este de 0,5—1,5 pg/ml, creşte pînă la 20—50 pg/ml. Influen- 
tele colinergice și beta-adrenergice determină eliberarea hormonului, influ- 
entele alfa-adrenergice o inhibi. Citeva medicamente stimulează secreția 
de vasopresină :. clorpropamida, clofibratul,. carbamazepina, antidepresivele 
triciclice, ciclofosfamida, vincristina ; alcoolul etilic si fenitoina o inhibă- 
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Vasopresina acționează predominant la nivelul rinichiului, determining, 
reabsorblia apei si concentrarea brinei. Hormonul, secretat în cantitate mare, 
produce permeabilizarea tubilor icolceturi “lu ‘apd, care se reabsoarbe pasiv, 
conform gradientului de: concentraţie între urina hipotonă și lichidul extra- 
celular. hiperton (hipertonia extracelulara se datorește reabsorbtiei sării fără 
apă în ansa Henle ascendentă). Datorită producţiei negative de apă liberă, 
osmolaritatea urinei poate crește. pînă la 1 200 mOsm/kg. Invers, cînd se- 
cre(ia de vasopresiná éste mică; producția apei libere este pozitivă si se eli- 
mină o urină diluata, mergind-pînă' la 50 mOsm/kg. Acest mecanism permite 
adaptarea în condiţii de deshidratare şi hipovolemie, respectiv de hiperhi- 
dratare şi hipervolemie, asigurind 'conservarea sau eliminarea apei, după caz. 

Vasopresina se leagă de receplori specifiti la nivelul membranei celulelor 
din tubul colector, producind activarea adeniciclazei şi creşterea cantității 
de AMPc. Se presupune că adenilatul ciclic comanda mărirea permeabili- 
tütii, electiv pentru apă, prin modificarea compozitiei proteice a membra- 
nei, determinantá pentru dimensiunilé porilor membranari. Integritatea mi- 
crotubulilor celulari este indispensabilă pentru această acțiune. Prostaglan— 
dinele, care se formează local sub influenta vasopresinei, exercită un control 
inhibitor. Actiunea renalá a vasopresinei este favorizată de 'blocantele sin- 
tezei prostaglandinelor, de felul indometacinei ; efectul clorpropamidei are 
de asemenea o componentă de acest tip. Alte medicamente impiedica acti- 
unea renală'a vasopresinei : demeclociclina, carbonatul 'de litiu, metoxiflura- 
nul, amfotericina B, alcaloizii toxici ai fusului (colchicină, vincristina, vin- 
blastină). ` [i E Uu iint iii d Fu 

| MERC " Shick aur no 77) PABELUL X 
MEDICAMENTE CARE MODIFICĂ SECRETIA DE VASOPRESINĂ 
SI ACȚIUNEA RENALĂ A VASOPRESINEI. 
LIA pă PINKI Tinie E DS EE Cit dă sa AREA e EMA Bl Re md illa M, CEN 
Medicaniente care stimulează secreția Antidepresive triciclice, carbamazepină, 
l de 'vasopresină ciclofosfamida, clofibrat, clorpropamidă, vincristinà 


Medicamente care inhibă seċreția de . | Alcool etilic, fenitoină 
vasopresină a? jaga) ; eln N 

2 1t! ] c t Za Zur IU 
Medicamente care favorizează acţiunea . . . Clorpropamidă, indometacină 


renală a vasopresinei , Ă 
, ' * f EN jí ,$ i 4 
Medicamente care împiedică acțiunea ` ^ | Amtotericină B, colchicină, demeclociclini, 
xt Í : as 2 : "Ue : f 
renală a vasopresinei i 1 litiu, metoxifluran, vincristinà, vinblastinà 


În afara acţiunii renale, dozele mari de vasopresină crese presiunea arle- 
rială prin vasoconstricfie generalizată, Efectul se datoreşte stimulării directe a 
musculaturii netede vasculare. La nivelul inimii se pol dezvolta | fenomene 
ischemice — cardiopatiile ischemice severe si infarctul miocardic ans tai 
contraindicafii, De asemenea pot fi favorizate aritmiile. Musculatura nete ; 
digestivă este stimulată, cu creșterea consecutivă a peristallisn ului ne 
O altă acţiune de interes terapeutic constă în creşterea corceniratiei plasma ic 
à factorului VIII (deficitar la hemofilici). Favorizarea. prin vasopresinà, a 
proceselor. de învăţare si memorizare, fenomen dovedit experimental; prei 
zintă deocamdată numai un interes academic. ) i 
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Vasopresina, administrată oral, este inactivată în tubul digestiv sub in- 
fluenta. fermentilor proteolitici. După injectarea intravenoasă este repede 
inactivată, mai ales la nivelul rinichiului, prin intervenţia unor peptidaze. 
Timpul de înjumătățire plasmatic este de 5— 10 minute. 

Hipersecrelia de vasopresină se poate datora fie stimulării sistemului hipo- 
talamo-hipofizar, de exemplu în cadrul meningitei tuberculoase sau prin 
unele medicamente —  vincristiná, ciclofosfamida, fie producerii ectopice a 
hormonului, în unele cazuri de cancer pulmonar. Hetenfia de apă și hipo- 
natriemia de dilutie, consecutive, impun limitarea ingestiei de apă, eventual 
administrarea unui mineralcorticoid. 

Diabetul insipid este caracterizat prin diureză apoasă excesivă $i polidipsie, 
datorate incapacității rinichiului de a dilua urina. Se descriu un diabet 
insipid central, atunci cînd tulburarea echilibrului apei este consecutivă insu- 
ficien{ei secreției neurohipofizare de vasopresind şi un diabet insipid nefrogen, 
cînd rinichiul nu răspunde la stimulul hormonal normal. Diagnosticul diferen- 
{ial se face, în primul rind, cu polidipsia psihogenă primară, folosind testul 
privării de apă (suprimarea ingestiei de lichide timp de 12— 18 ore determină 
concentrarea urinei numai în cazul polidipsiei psihogene). Distincția între 
diabetul insipid central şi cel nefrogen se face administrind vasopresina, care 
crește osmolaritatea urinei (cu peste:50% ), în primul caz, si nu o modifica, 
în cel de-al doilea. 

Diabelul insipid central este, de cele mai multe ori, idiopatic sau conse- 
cutiv unor traumatisme sau intervenţii chirurgicale intracraniene. Mai rar 
este generat de tumori sau procese granulomatoase hipofizare. Tratamentul 
medicamentos constă în administrarea de vasopresină sau alte preparate hor- 
monale asemănătoare. Diurelicele tiazidice, clorpropamida, “clofibratul, carba- 
mazepina pot fi uneori utile. 

Diabelul insipid nefrogen, in forme uşoare sau moderate, poate apărea in 
cadrul unor boli renale (boală chistică medulară, amiloidoza, obstructie uri- 
nară) sau al unor tulburări metabolice (hipercalcemie, hipokaliemie) ; el poate 
fi produs şi de unele medicamente — metoxifluran, demeclociclină, - litiu. 
Cazurile severe, de natură congenitală, sînt rare. Diureticele tiazidice, care 
acţionează diferit de vasopresină, pot corecta, în oricare măsură, poliuria. 

Preparatele cu acțiunea vasopresinică, folosite terapeutic în diabetul insi- 
pid central, sînt: pulberea de bipofiză posterioară, amestecul de 8-arginin 
și 8-lizin vasopresină, obținute din hipofiză, 8-arginin si 8-lizin vasopresină 
sintetice si un substituent de sinteză, desmopresina. 58. 

Pulberea de retrohipotiză, obținută din hipofiza de bovine, se adminis- 
trează în prize nazale, cite 10—50 mg la fiecare 4—8 ore (Img = o unitate). 
Elicacitatea este de multe ori slabă și inegală. Poate provoca iritatia mucoasei 
nazale, rinită alergică, astm bronsic, rareori fenomene de alveolită si fibrozá 
pulmonară. 

Vasopresina (vasopressin), utilizată terapeutic, consta dintr-un amestec 
de 8-arginin si 8-lizin vasopresină, extrase din hipofiza de bovine si porcine. 
Existá si preparate care contin 8-arginin vasopresiná obținută prin sinteză 
(pitressin). | | 

Se foloseşte obișnuit sub formă de fanal, în suspensie uleioasă, care 
înjectată intramuscular realizează un preparat de depozit, util în diabetul 

insipid central cu evoluţie cronică. Doza obişnuită, de 1,5—5 u., inhibă diu- 
reza după 2— 4 ore, efectul mentinindu-se 1— 3 zile. Injectarea la intervale 
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prea mici poate favoriza intoxicația ca apă, prin sumarea efectului dozelor 
succesive. Poate provoca dureri abdominale (prin spasme intestinale sau ute- 
rine), greață, tenesme. Rareori se produce creşterea presiunii arteriale. Vaso- 
constrictia coronarianá se manifestă la dozele mari; boala coronariană poate 
fi agravată chiar pentru dozele mici. 

Lipresina (lypressine, diapid, vasopressin- Sandoz), 8-lizin vasopresina, se 
foloseşte in spray-uri. pentru inhalatie nazală, continind 50 u.i./ml. Efectul, 


de durată scurtă, impune administrarea a 3— 6 doze/zi, ultima imediat | 


înainte de culcare. Este de ales in formele grave de diabet insipid. Ca 
reacții adverse au fost semnalate crampe abdominale, cefalee și, pentru 
dozele mari, hipertensiune arterială. Reacţiile alergice sint rare. Local se 
poate produce uscăciunea mucoasei și senzație de intepaturi. Este contra- 
indicată la coronarieni. | 

Lipresina în soluţie injectabilă (postacton) este recomandată ca test 
functional. De asemenea poate fi utiliă pentru combaterea ileusului paralitic. 

Desmopresina diacetat (desmopressin diacetate, adiurelin, minirin), 1-dea- 
mino-8-D-arginin vasopresina, analog al vasopresinei, este actualmente consi- 
derată ca medicament de electie in tratamentul diabetului insipid central. 
Introdusă in instilatie nazală, sub forma de soluție apoasă, are efect anii- 
diuretic intens și de lungă durală — se instalează într-o oră si se menţine 
8 —24 de ore. Doza zilnică obișnuită este de 5—40 meg (1—8 picături), in 
1 —3 prize. Se încearcă obţinerea efectului dorit printr-o singură administrare, 
în timpul serii ; la nevoie se mai introduce o doză dimineaţa și eventual după 
prinz. O altă indicație este hemofilia (creşte activitatea factorului VIII), 
Este bine suportată. Rareori survin cefalee, greață, crampe abdominale, con- 
gestie nazală. 4 


6.2.2. ALTE MEDICAMENTE FOLOSITE IN DIABETUL INSIPID 


Citeva medicamente pot fi utile în cazuri selecționate de diabet insipid, 
acfionind la nivelul rinichiului, independent de vasopresină, dar în acelaşi 
sens cu aceasta, favorizind acțiunea renală a vasopresinei, sau stimulind se- 
crefia hormonului de către neurohipofiza. | | 

Hidroclorotiazida (hydrochlorothiazide, esidrex, nefrix), ca si alte diuretice 
tiazidice, provoacă concentrarea urinei, micsorind reabsorbția sării din seg- 
mentul terminal, cortical, al porțiunii ascendente a ansei Henle, cu impie- 
dicarea consecutivă a procesului de diluare a urinei. Administrată în doză 
de 25—100 mg zilnic, poate scădea pină la 50% volumul urinei. Este. de 
ales în cazurile de diabet insipid central, care nu pot fi tratate cu preparate 
de vasopresină (coronarieni, bolnavi cu alergie la hormon). Reprezintă ac- 
tualmente singurul medicament eficace in diabetul insipid nefrogen. O excep- 
tie este diabetul insipid nefrogen provocat de litiu, unde hidroclorotiazida 
(ca și celelalte tiazide) este contraindicată, deoarece creşte toxicitatea renală 
şi sistemică a litiului, 12 71 

Efectele nedorite sint cele obișnuite tratamentului îndelungat cu tiazide 
— îndeosebi hipokaliemie si hiperuricemie. » 

Clorpropamida (chlorpropamide, diabinese) stimulează ici que ed ra 
sind si favorizează acțiunea hormonului asupru rinichiului. Este u : ă rei i 
betul insipid central incomplet (in care persistă oarecare secreție de vasop 
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sină), unde realizează micșorarea volumului urinei la 1/2— 1/2 din bolnavi 
Deoarece poate crește senzaţia de sete, este deosebit de avantajoasă în ca- 
zurile rare de diabet insipid central incomplet, cu hipernatriemie. Se adminis- 
trează oral, zilnic, cite 125—500 mg, intr-o singură doză (se incepe cu doza 
mică, care se crește progresiv, la interval de citeva zile, pină la micsorarea 
diurezei). Dozele mari pot fi cauză de reacții hipoglicemice. í 

Cloiibratul (clofibrate, atromid- S), medicament ‘folosit în tratamentul 
hiperlipidemiilor, stimulează secreția de vasopresină. Efectul este relativ slab 
și durează 6— S ore. Este folosit limitat: în diabetul insipid central incomplet, 
dozele utile fiind de 1— 2 g zilnic (in 3— 4 prize). Poate fi cauză de tulburări 
digestive, miozită, disfunctie hepatică. 


6.3. SOMATOTROPINA, PROLACTINA SI BROMOCRIPTINA. 
6.3.1. SOMATOTROPINA 


Somatotropina, hormonul somatotrop sau hormonul de crestare (STH, GH) 
este secretată de celulele acidofile somatotrofe din adenohipofiza: Structura. 
polipeptidică, include 191 aminoacizi, aranjați într-o catenă liniară, cu 
2 punti disulfidice. Secvența aminoacizilor” este caracteristică pentru dife- 
ritele specii animale — ly om este activ doar hormonul provenit de la om si 
maimuţă. Hormonul somatotrop se depozitează în granule intracelulare, în 
cantităţi mari; hipofiza umană conţine 5 — 15 mg. Cantitatea secretatà zilnic 
este de circa 0,5 mg, concentrația plasmatică (dozare radioimunologică) fiind 
cuprinsă între 1 si 2 ng/ml, în repaus ; în condiţiile stimulării secreției concen- 
tratia poate crește piná la 25— 50 ng/ml. Factorii fiziologici cu acţiune exci- 
tosecretoare sint: efortul, stresul, somnul (la copii) si hipoglicemia. Secretia 
este controlată de 2 hormoni hipotalamici cu structură peptidică, care sti- 
mulează, respectiv inhibă, eliberarea de somatotropină — hormonul eliberator 
ul somalotropinei (GH- RH ) si somatostalina sau hormonul infübitor al, eliberării 
somatrotopinei (GH- RIH). Neuronii peptidergici hipotalamici, care secretă hor- 
monul eliberator al somatotropinéi'sint, la rindul lor, sub ‘control excitator 
dopaminergic. = h P | 
| Somatotropina favorizează ‘creşterea ţesuturilor $i organelor, actionihd in 
relatie cu androgenii si hormonii tiroidieni. Unul din efectele principale constá 
în slimulurea proliferárii cartilajelor, cu Creşterea oaselor în lungime. La nivel 
celular, este favorizat anabolismul proteic — se mărește sinteza ARN -ribo- 
zomial si a unor ARN,; apoi sinteza ADN, cu formarea de proteine specifice 
și înmulţire celulară, ve l asemenea este stimulată eliberarea acizilor graşi 
din țesutul adipos şi creşte glicemia (captarea glucozei în unele ţesuturi este 
inhibată, se eliberează mai multă glucoză din ficat). Aceste acțiuni metabolice 
sînt importante pentru adaptarea la post, ta stările de hipoglicemie, la efort 
şi la »tres. b | i soap 

Efectele somatotropinei se exercită, cel putin in parte, prin intermediul 
unor peptide tisulare denumite somatomedine, formate in ficat. si, posibil, in 
rinichi si alte țesuturi, Acestea apar în plasmă după citeva ore de la adminis- 
trarea hormonului ; timpul lor de înjumătățire este de 3—1'ore, comparativ 
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" TABELUL XI 
HORMONII SECRETATI DE NEURONII PEPTIDERGICI DIN HIPOTALAMUS, 


HORMONII ADENOHIPOFIZARI CORESPUNZATORI SI ACTIUNILE LOR 
PERIFERICE (nor= noradrenergic, dop= dopaminergic, 
S=stimulator, I= inhibitor) 


Medierea chi- 
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mică a neuros} Hormoni (h.) hipotalamici i Aint ^ id HUNE jii pinus 
nilor superiori ^ adenohipolizari hormonilor adenohipotizari © 
nor (1) h. cliberator al corticotro- corticotrolină, cortico- | stimularea formării si eli- 

finci tropină sau h. cortico-| berării de h. corticosupra- 


trop (ACTH) renali, mai ales hidrocor- 
i tizon 
——————————— 

tirotrofina, tirotropină | stimularea formării si eli- 

sau h. tirotrop (TSH)| berárii h. tiroidieni 

folitropină sau h. foli- e formării folicu- 

culostimulant (FSH) lilor ovarieni şi a sperma- 

tcgenezei 


nor, dop (S) | protirelină sau h. elibera- 
tor al tirotrofinei (T-RH) 
— . — a aT 
<lop (S) gonadorclini sau h. elibe- 
rator al h. foliculostimu- 

lant și luteinizant 
(FSH/LI-hI) 


lutropiná sau h. luici- daren foliculilor ova- 
nizant (LH) ricni, a ovulatici si a for- 
^ t mării corpului galben, sti- 
| mularea secreției testicu- 
lare de androgeni 


hi ‘eliberator al somato- 
tropinci (GH-RH) ^ 


TUM | 


somatostatină sau h. inhi- 
| bitor al cliberării somato- 
tropinei: (GH-RIH) 


ner, dop (S) 


: soirigtottopipa; | Hs pA p» 
matotrop sau ee creşterii, tesu- 
crestere (STH, Gat turilor, | efecte metabolico 


we (S) h. inhibitor al eliberärii de 


prolactină (P-RIII) 


prolacting ý iniţierea producerii lapte- 
lui Schaar aie nae 


h. eliberator al h. stimu- 

lant al melanocitelor 

(UIS H-IUT) 

h. inhibitor al cliberării 

"n. stimulant “al melano- liù beta tart al melano- colorarea” pielii > oompa 
l i citelor Tu EM ara a ee Pr citelor (MSH) tament: |! 


«<u 20 de minute cu 20 devmingté>pedtnl somdtotropiil. Wad dl tig gomatezied[ngrcnretinati: somatotropina. Una diate, PC NCP e PIN somato- 
medina A — "intervine in creşterea cartilajelor, stimulind sinteza ADN la 
acest nivel si usurind incorporare ea sulfatului în icondroitina.: 

Hormonul de creștere are si oarecare activitate de tip prolactinic. 

- Secrelia: insuficientă de somațotropinăise datorește, de regulă, unor tumori 
ale adenohipofizei. Se traduce clinic, la copil, prin: nanismul: \hipofizar, carac- 
-terizat prin: „păstrarea unor proporții, „corporale normale, “Tratamentul este 
chirurgical sau prin iradiere, În cazuri selectionate se, poate recurge la soma- 
totropină, ca medicament; dar preparatele disponibile actualmente sînt foarte 
„costisitoare. Rezultatele trata mentului medicamentos, sint bune îndeosebi cind 
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substituirea hormonală se face precoce, la virste mici. Stimularea creșterii 
este evidentă îndeosebi în primii ani de tratament. Uneori răspunsul dimi- 
nuează cu timpul, dar după o întrerupere a administrării hormonului de 
citeva luni, reactivitatea se poate restabili. Dozele obișnuite sint de 2 u.i. 
injectate intramuscular, de 3 ori/săptămină (odată la 2 zile). Starea clinica 
și nivelul hormonului în plasmă trebuie evaluate la fiecare 10—12 luni. La 
nevoie se asociază levotiroxină (cu grijă, deoarece supradozarea opreşte cres- 
terea), iar cînd copilul ajunge la pubertate se administrează steroizi sexuali 
(aceștia trebuie însă evitafi pînă la realizarea creşterii maximale dorite). 
Dacă este necesar si un tratament substitutiv cu hidrocortizon, doza de 
glucocorticoizi trebuie să fie relativ mică (7,5— 15 mg/zi), deoarece dozele 
mari pot intirzia răspunsul la hormonul de creștere. 

Hipersecrejia de somatoiropind, datorită, de cele mai multe ori, unei tumori 
hipofizare cu celule acidofile, se manifesta, la copil, prin giguntism și la adult, 
prin acromegalie. În afara tratamentului chirurgical si a radioterapiei, se 
poate folosi bromocriptina, agonist dopaminergic care scade secreția de soma- 
totropină. 


6.3.2. PROLACTINA ȘI BROMOCRIPTINA 


Prolactina este o polipeptidă hormonală secretată de celulele acidofile 
lactotrofe din adenohipofiza si din țesutul placentar. Structura, asemănătoare 
somatotropinei, cuprinde 198 aminoacizi într-o catenă liniară, prevăzută cu 
3 punti disulfidice. Secretia hipofizară este controlată de un hormon inhibitor 
al eliberării de prolactină (P-RIH), produs de neuroni peplidergici din hipo- 
talamus, la rîndul lor stimulali dopaminergic. Efortul, stresul, somnul, hipo- 
glicemia, măresc secreția de prolactină ; concentrația hormonului crește in 
timpul sarcinii (sub influenţa estrogenilor si a secreției placentare) si în cursul 
alăptării (suptul stimulează reflex secreția de prolactină). Nivelul plasmatic 
obişnuit este de 5— 10 ng/ml, mai mult în preajma nașterii si în timpul alăp- 
tării. Hormonul este epurat repede, cu un timp de înjumătățire de 15— 20 
minute. . i i | 

O serie de medicamente pot modifica secrelia de prolaclind. Secretia este 
crescută prin rezerpină (epuizează rezervele de dopaminà, impiedicind se- 
cretia factorului hipotalamie inhibitor), neuroleptice fenotiazinice şi halo- 
peridol (blochează receptorii dopaminergici), unele antihipertensive de felul 
metildopei (care interferá catecolaminele centrale). Secrefia este diminuata de 
către levodopa (care crește disponibilul de dopamina în creier) si bromocrip- 
tink (agonist. dopaminergic central). — —— — 

Principala acţiune a prolactinei se evidenţiază la femei prin creşterea st 
dezvoltarea sini lor tn timpul sarcinii zi alăptării. Este de asemenea favorizată 
sinteza proteinelor şi lactazei din lapte. La aceste efecte contribuie și alti 
hormoni — hipofizari, corticosuprarenali, ovarieni si tiroidieni. În plus, pro- 
lactina are efect supresiv asupra secreției de gonadotrofine, cu inhibarea conse- 
cutivă a funcției ovariene. 

Hiperprolactinemia provoacă la femei galactoree şi amenoree, iar la băr- 
bati scăderea libidoului, impotenţă si uneori galactoree. Ea se poate datora 
unor medicamente (estrogeni și asociaţii estro-progestative, fenotiazine, re- 
zerpină, metildopa), hipotiroidismului, mai rar unor leziuni hipotalamice sau 
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unor tumori hipofizare. Tratamentul constă în suprimarea medic 
vocatoare, administrarea de hormoni tiroidieni sau inte 
după caz. Sindromul galactoree- amenoree idiopatic, sau cel provocat de micro- 
adenoame hipofizare limitate, pot beneficia de bromocriplină, care corectează 
hiperprolactinemia și îndepărtează simptomele clinice ale bolii. l 
Bromocriptina (bromocriplin, parlodel), 2-bromo-alfa-ergocriptina, este un 
compus semisintetic din grupa ergopeptinelor (alcaloizi din secara cornută). 
_ Bromocriptina inhibă secreția de prolactind, chiar la doze mici. Efectul 
evident mai ales în caz de hiperprolactinemie, este prezent şi la cei cu se- 
cretie normală a hormonului. Dozele mari stimulează secreția la somatotro- 


atiei pro- 
rvenție chirurgicală, 


pină la persoanele normale, dar o inhibă marcat la bolnavii cu acromegalie. . 
Este probabil că aceste efecte sînt datorite acțiunii agonisle dopaminergice 


(secretia hormonilor hipotalamici, care influențează eliberarea prolactinei 
şı a somatotropinei, este controlată dopaminergic). 

Bromocriptina se absoarbe repede si complet. din intestin. Realizează 
concentrația plasmatică maximă la 11/2 ore după administrarea orală. 
Se leagă în proporție mare de proteinele plasmatice. Timpul de înjumătățire 
este de 50 ore (faza beta). Este epurată predominant prin metabolizare, 
metabolitii eliminindu-se mai ales prin bilă si scaun, mai putin prin urină. 

Indicatia principală a bromocriptinei este reprezentată de stările de 
hiperprolactinemie. O singură doză obișnuită este capabilă să readucă la 
normal nivelul plasmatic al hormonului, în decurs de 4'— 6 ore. Este tra- 
tamentul de ales în sindromul galactoree-amenoree idiopatic, unde în citeva. 
săptămîni, uneori mai mult, provoacă oprirea lactatiei, revenirea menstrua- 
tillor si refacerea fertilității (medicatia se întrerupe dacă femeia rămîne 
însărcinată). Beneficiul terapeutic se realizează in 80—90% din cazuri. 
Dozele utile obișnuite sint de 2,5 mg de 3 ori/zi (se începe cu 2,5 mg la 
masa de seară și se adaugă, la 3 zile, încă o doză, la mese). Uneori sint 
necesare doze mai mari, pina la 19 mg/zi. Bromocriptina poate fi folosită 
și în hiperprolactinemia prin microadenoame hipofizare, determinind reve- 
nirea menstruației şi, cîteodată, diminuarea rapidă a volumului tumorii 
(întreruperea tratamentului poate fi însă urmată de mărirea rapidă a aces- 
teia, necesitind iradierea). O altă indicație la femeie este sterilitatea cu nivel 
crescut de prolactină si deficit de progesteron. La bărbat au fost semnalate 
rezultate bune în hipogonadismul cu impolenfd si oligospermie, dependent de 
prolactind. Se poate administra, timp scurt (2 săptămîni), pentru prevenirea 
angorjării sinilor port-partum şi atunci cînd este necesară suprimarea lac- 
tatiei. ) 

La acromegali, dozele mari de bromocriptină atenuează caracteristicile 
somatice ale bolii si ameliorează toleranța la glucide. Secretia de somatotro- 
pină este normalizată în 20% din cazuri, iar la alti 60% dintre bolnavi 
beneficiul este partial. Efectul este de obicei persistent, dar fn unele cazuri 
se instalează, cu timpul, o stare de toleranță. Bromocriptina este indicată 
ca tratament unic, atunci cînd bolnavii sînt în stare precară, care nu per- 
‘mite excizia tumorii. Dozele eficace sint de 10—20 mg/zi, administrate 
la mese și la culcare (se începe cu doze mici); rareori sînt necesare doze 


mai mari. 
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Dromocriptina poate fi utilă ca antiparkinsonian® , 
stiinulare dopaminergică la nivelul corpului striat. Dozel 
mari, 

Ca efecte nedorite, în primele zile pot apărea greață, 
Uneori, mai ales dacă tratamentul se începe cu doze mari 
$i hipotensiune ortostatică (prin acţiune vasodilatatoare Și prin -inhibitie 
simpatică). Alte reacţii adverse, semnalate mai ales la dozele mari si tra- 
tamentul prelungit sint: constipatie (relativ frecvent), uscáciunea | curii 
tulburári vizuale, tulburári vasculospastice de tip Raynaud, angină pec- 
torală, ulcer si singerári digestive, hiperkinezie si tulburări psihice. Aceste 
fenomenc, dependente de doză, sint de obicei controlate prin reducerea 
acesteia. 


actionind prin 
e necesare sint 


amețeli și oboseală. 
„pot surveni vomă 


CÎTEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 
MEDICAMENTE FOLOSITE ÎN DIABETUL INSIPID 


Clorpropamid — comprimate conținînd clorpropamidă 250 mg (flacon 
sau folii metalizate cu 20 bucăţi). | | 


Neirix — comprimate continind hidroclorotiazidà 25 mg (flacon cu 
40 bucăţi). | | | 


tetrohipoiiză — flacon cu pulbere de lob posterior de hipofiză 1 g. 


' BIBLIOGRAFIE SELECTIVĂ | 


COCULESCU M. — Antidipretic and natriuretic hormones, | Rev. Roum.. Méd.-Endoerinol., 
1975. 13, 1, 75. DAUGHADAY W. II. — Hormonal regulation of growth by somatomedin 
and other tissue growth factors, Clin. Endocrinol. Melab., 1977, 6, 117. DAUGHADAY W. H., 
JACOBS L. S. — Human prolactin, Ergebn. Physiol., 1972, 02, 169..DEFTOS L. J. — Calci- 
tonin in clinical medicine, Adv. Intern. Med., 1978, 23, 150. DOREMAN R. I. - Mechanism of 
action of gonadolropins and prolactin, in Biochemical actions of hormones-(sub red. Litwack G.), 
vol. 2, Academic Press, New-York, 1972, p. 295. FEIG,P, U. — Diabetes insipidus, in Current 
Therapy (sub red. Conn H. F.), Saunders, Philadelphia, 1982, p. 486—488. FLEISCH H. — 
Die Behandlung des Morbus Paget mit Diphosphonaten, Internist (Berl.), 1975, 16, 380. 
FORSCHER B. N., ARNAUD C. D. (sub red.) + Parathyroid hormons, calcitonin and vita- 
min D (Symposium), Amer. J. Med., 1974, 56, 743— 870; 57, 1-62. FORSLING M. IL. — 
Anti-diurelic hormone, Eden Press, Montreal, 1977. FRANTZ X. CG. — Prolactin, New Engl. 
J. Med., 1978, 298, 201. GANEA ELENA —  Hormonul paratiroidian, relații structură- 
Tuncţie, Stud. Cercet. Endocrinol., 1973, 24, 1, 53. HAYS R. M. — Agents affecting the renal 
conservation of water, în Goodman and Gilman’ s The pharmacological basis of therapeutics, 
«d. a VI-a, MacMillan, New York, 1980, p. 916—928. MAC INTYRE I. — Human 
calcitonin and Paget’s disease, Proc. Int. Workshop., London, 1976, Ed. Huber, Berna, 1976. 
MOSES A. M. — Diabetes insipidus and ADH regulation, Hosp. Pract., 1977, 12, 37. MOSES 
A. M., SHARE L. (sub red.) — Neurohypophysis (Symposium), Karger, Basel, 1977. MUSE- 
TEANU P. — La somatostatine, Rev. Roum. Endocrinol., 1974, 11, 3, 251. PARKES D. = 
Bromocriptine, Adv. Drug Res.,.1977, 12, 247. PHILLIPS L, S., VASSILOPQULOU —SELLIN 
R. — Somatomedins, New Engl. J. Med., 1980, 302, 371, 402. POPA M. — Reglarea hipo- 
"talamică a hormonului de creştere, Slud, Cercet, Endocrinol., 1971, 22, 6,413 RAITI S. (sub red.) 
— Advances in human growth hormone research (Symposium), U. S. Government Printing 
Office, Washington D. C., 1973. SIMIONESCU L. — Hormonul de creştere, JUL activitate 
„biologică, Stud. Cercet. Endocrinol., 1970, 21, 2, 171. TALMAGE R. V., MUNSON P. E. 
{sub red.) — Calcium, parathyroid hormone and the calcitonins, Excerpta Medica, Amsterdam, 
1972. THORNER M. O. — Prolactin, Clin. Endocrinol. Metab., 1977, 6, 201. WEINER R. L, 
GANONG W. F. — Hole of brahi monoamines and histamine in regulation of anterior pituitary 
secretion, Physiol. Rev,, 1978, 58, 905. 


et 
* 


* Capitolul „Antiparkinsonienele si miorclaxantele centrale". 
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7. HISTAMINA ŞI ANTIHISTAMINICELE 


7.1. HISTAMINA 
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Histamina, imidazoletilamina, este o amină biogenă care se găseşte in 
țesuturile animale, în unele plante, bacterii, ca si în multe veninuri si secretii 
iritante. La om, o cantitate mare este conținută. in plámini, piele si mu- 
coasa  gastrointestinală. Histamina endogenă rezultă prin .decarboxilarea 
histidinei, reacţie catalizată de o enzimă specifică —  histidindecarboxilază. 
Majoritatea histaminei este formată. în mastocite si ing leucocitele bazofile, 
unde se găsește depozitată în formaţiuni granulare (împreună cu heparină 
si ATP). Cantități mai mici se formează in alte, celule. —  epiderm, mucoasa 
gastrică, anumiţi: neuroni si în țesuturile care se dezvoltă repede; “această 
histamină are un {turnover rapid și. este secretată pe măsura formării. His- 
tamina ingerată sau cea provenită de la bacteriile intestinale este repede 
epuratá in organism. . i osi sait art ue i 

Principalele căi de metabolizare a histaminei la o m'constau in: N-metilare 
urmată, în parte, de dezaminare oxidativă (sub influența MAO), cu formare 
de acid N-metilimidazol acetic ;' dezâminare oxidativă (sub influența DAO), 
cu formare de acid imidazol acetic, care este in parte ribozoconjugat. Meta- 
bolizarea se face repede, ceea ce explică durata scurtă a acțiunii. În cazul 
administrării orale; amina este practic în întregime inactivată de către flora 
intestinală. (se formează N-acetilhistamină), in mucoasa intestinului: şi la 
primul pasaj hepatic. io BERN D ORE ARI A T 

Funcţiile fiziologice ale histaminei nu sint bine precizate. Ea intervine, 
cu certitudine, ca,stimulator. al secreției, gastrice de acid clorhidric (împreună 
cu acetilcolina vagală si cu gastrina), Funcţionează probabil ca factor de re- 
olare locală a microcirculatiei, I se atribuie, de asemenea, un rol de fa- 
wot lor anabolice ale creșterii $i repararii tisulare. Stimuleaza 
terminatiile senzitive responsabile de prurit și durere, Există dovezi indirecte 
privind existența unor sinapse oit Me ee 3 mpi sinh. : 

Agresiunile fizice sau chimice n ai simi te i t, 
cu fenomene patologice locale sau generale, Histamina este unul din princt- 


} 


vorizare a procese 
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palii mediatori chimici ai alergiilor de lip I sau anafilactice (alături de subst 
lent reactiva a anafilaxiei. bradikinina, prostaglandine), fiind eliberat 
mastocite prin reactia antigen-anticorp. Manifestările clinice 
de alergie — urticarie, edem angioneurotic, rinită seroasă, bronhospasm cu 
dispnee, soc anafilactic — Sint datorate, cel puţin în parte, histaminei. 
Urticaria pigmentosa si mastocitoza (caracterizată prin creşterea conside- 
rabilă a numărului mastocitelor) prezintă simptome rezultate tot din eli- 
berarea de cantităţi excesive de hislamină. 

O serie de substanţe sint capabile să elibereze histamind. Aşa acționează 
unele medicamente Pa morfina, tubocurarina, stilbamidina, pentamidina, 
polimixinele, dextranii ete. ; de asemenea unele polipeptide bazice, proteine, 
ca si diferite enzime proteolitice, veninuri, endotoxine bacteriene. Acestea 
pot produce fenomene de tip histaminic, ca bronhospasm, hipotensiune, 
uneori severe. Există compuși bazici, de exemplu polimerul codificat 48/80, 
pentru care eliberarea de histaminá reprezintă acțiunea principală. 

Procesul de eliberare a histaminei nu este deplin lămurit. Se presupune 
că reacţia antigen-anticorp determină modificarea echilibrului nucleotizilor 
ciclici (scăderea cantităţii de: AMPe si creşterea cantităţii de GMPc), cu 
permeabilizarea membranei pentru ionii de calciu, care pătrund in mastocite 
şi provoacă degranularea acestora. Diferitele medicamente pot elibera his- 
tamină fic prin exocitoză (respectiv printr-un proces asemănător celui care 
intervine în alergia de tip anafilactic), fie prin ruperea membranei celulelor 
purtătoare de histamină. | | 

Histamina are acţiuni circulatorii importante. Introdusá intravenos, 
la om, provoacă congestia pielii, mai ales la nivelul capului si trunchiului, 
tendință la hipotensiune și tahicardie reflexă, cefalee pulsatilă. Dozele mari 
scad marcat presiunea arterială prin vasodilatatie si hipovolemie, determinind 
o stare de soc. Histamina produce dilatația marcată a arteriolelor terminale 
şi a venulelor postcapilare si constrictia slabă a arteriolelor si venulelor ceva 
mai largi. Permeabilitatea capilară crește si o cantitate sporită de lichid trece 
în afara vaselor. Acţiunea, dealtfel slabă, de stimulare a secreției medulo- 
suprarenale, se manifesta, la bolnavii cu feocromocitom, prin creşterea pre- 
siunii arteriale la injectarea intravenoasă de histamină. Introducerea intra- 
dermică provoacă durere, prurit si dezvoltă rapid o reacţie vasculară ca- 
racteristică „lripla reacție“ (descrisă de Lewis), asemănătoare papulei urti- 
cariene. La locul injectării apare, datorită dilatatiei directe a arteriolelor 
si venulelor mici, o pată roşie circulară ;; aceasta este repede înlocuită 
printr-o papulă, formată prin transsudarea lichidului din capilarele per- 
meabilizate, înconjurată de o areolă roşie neregulată, datorită dilatatiei 
arteriolare prin reflex de axon. Actiunile cardiace directe ale histaminei — 
stimularea contractiei, tahicardie, incetinirea conducerii atrio- ventriculare, 
aritmii — sint puţin evidente, predominind consecințele reflexe ale hipo- 
tensiunii. i | 

. Histamina provoacă bronhoconstricţie, efect slab la omul normal. Ast- 
maticii sint extrem de sensibili la aceastá actiune, doze foarte mici provocind 
dispnee marcată. | n! : 

O altă acţiune importantă constá in stimularea secreției gastrice de acid 


clorhidric şi pepsină. 
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Efectele histaminei se datoresc acționării unor receptori specilici situați 
pe suprafața membranei celulara. Au fost descrie 2 tipuri de receptori hista- 
minergici : H, și H;. Aclionarea receptorilor H, este responsabilă de bronho- 
«onstriclie si de stimularea musculaturii netede intestinale (evidentă mai 
ales la animalele de laborator), iar acţionarea receptorilor H, provoacă 
hipersecreție gastrică. Dilatarea vaselor microcirculatiei şi acţiunile cardiace 
implică stimularea ambelor tipuri de receptori. La nivel molecular efectele 
de stimulare a musculaturii netede, H,-histaminergice, corespund creşterii 
permeabilitátii membranare pentru ionii de calciu si măririi cantităţii de 
GMPe din celulele musculare netede. Efectul excitosecretor gastric, ca şi 
stimularea inimii prin mecanism H,-histaminergic, se datorește creşterii 
cantităţii de AMPc. 

Histamina este putin folosită clinic. Ea poate fi utilă pentru testarea 
capacității secrelorii acide a stomacului. În acest scop se injectează subcutanat 
sau intramuscular 0,5 mg (sub formă de clorhidrat), sau doze mai mari — 
0,04 mg/kg — sub protecţia unui antihistaminice (blocant Hi). Absența aci- 
«ului clorhidric definește aclorhidria, contribuind la diagnosticul gastritei 
atrofice, al anemiei pernicioase si al cancerului gastric, după cum secreția 
excesivă de acid poate caracteriza ulcerul duodenal sau sindromul Zollinger- 
Ellison. În acelaşi scop pot fi intrebuntati compuși asemănători histaminei, 
de exemplu belazolul, care are avantajul unei II: selectivitati relative. 

O altă utilizare diagnostică constă în provocarea hipertensiunii arteriale, 
caracteristică pentru bolnavii cu feocromocitom. De asemenea histamina 
este uneori folosită ca test diagnostic în neurologie — formarea areolei 
după injectarea intradermică dovedeşte integritatea fibrelor senzitive. 


7.2. ANTIHISTAMINICELE (BLOCANTE Hj) 


ieacliile alergice si alte stări patologice înrudite, de telul bolilor auto- 
imune, pot fi combătute printr-o serie de medicamente apartinind la diferite 
grupe farmacodinamice. | un ! 

Substaníele citolozice, din categoria chimioterapicelor anticanceroase, de- 
primá procesul imun, ca urmare a inhibárii proliferárii limfocitare determi- 
nate de stimulul antigenic. Ele au un potential toxic mare, fiind rezervate 
anor boli autoimune și pentru profilaxia rejetului de grefă*. TEA 

Inhibitoarele degranulárii mastocitelor, de felul cromo glicatului disodic si 
ketotifenului, împiedică eliberarea histaminei şi altor autacoide din mastocite 
prin reacţia antigen-anticorp. Ele acționează mai ales la nivelul, plăminului 
şi sint utile pentru profilaxia de durata a crizelor de astm bronsic alergic A 
— Antihistaminicele clasice sint folosite in unele reacţii alergice de tip E 
unde acţionează prin blocarea receptorilor histaminergici, cu împiedicarea 
consecutivă a acţiunilor Ha ale histaminei, eliberate prin reacția antigen- 
anticorp. — Ti fi fatá de un S )ectru la de reacții aler- 

Glucocorlicoizii sint foarte eficace tapa de peci rg x er- 
nune; Efectul lor se datoreste, în principal, combaterii efectici 


sice si autoir * tores. 1 cipal, coi 
a i i i a i flamatorie si antilimfokinică A 
alergice prin acţiunea antiin ame a. 
————— i 
* Capitolul „Chimioterapi ant 
e» Capitotul „Antiastmaticele“, vol. I, 


*** Capitolul ,Glucocorticoizii". 


icele anticanceroase, imunodepresivele“, 
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Antagonistii fiziologici ai histaminei şi altor autacoide, care mediază, 
efectia alergică, ocupă un loe însemnat în tratamentul reactiilor alergice 
de tip I. Exemplul cel mai cunoscut este adrenalina, medicament esențial 
în tratamentul șocului anafilactic, de asemenea indicată pentru combaterea 
crizelor de astm bronsic. I aun 
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Fig. 21 — Modul de acţiune à antihistaminicelor blocante H, in aler- 
i ' 2J mi o d giile de tip IJ. i MI 
à f 

Antihistaminicele clasice, actualmente -cunoscute sub denumirea de 
blocante H,, sint compuși de sinteză care blochează receptorii histaminergici 
de tip H,, impiedicind efectele caracteristice ale histaminei. Ele trebuie 
deosebite de o altă grupă de antihistaminice, introduse în terapeutică in 
ultimii ani — ‘blocaniele He, de felul cimetidinei si ranitidinei — care îm- 
piedică efectele excitosecretorii gastrice ale histaminei, fiind indicate pentru 
tratamentul bolii ulceroase*. wee — j 

Structura chimică a antihistaminicelor blocante H, cuprinde gruparea 
etilenamino (liberă sau încadrată într-un ciclu), prezentă si în molecula 
histaminei. După nucleul lor de bază, aceste antihistaminice se pot clasifica 
in: etilendiamine, etanolamine, arilalkilamine, imidazoline, fenotiazine, pi- 
perazine si piperidine. e 
Antihistaminicele blocante H, împiedică efectul bronhoconstrictor si sti- 
mularea altor mușchi netezi de către histamină. Reacţia exagerată a astma- 
ticilor la histaminá este atenuată. Efectele circulatorii — permeabilizare@ 
capilarelor si, in mare parte, vasodilatafia la nivelul microcirculatiei — sin 
de asemenea inhibate, ceea ce se traduce prin protejarea parțială fata de 
hipotensiunea histaminici si prin împiedicarea triplei reacţii la injectarea 
intradermică de histamină. | | nlii | 

Efectul antihistaminic are drept consecință protecția parțială sau totală 
faţă de unele simptome cle reacțiilor alergice de tip I, care implică eliberarea 
de histamină. Eficacitatea față de diferitele manifestări clinice ale acestui 
tip de alergie este variabilă, în funcţie de ponderea histaminei (fafa de alţi 
autacoizi eliberați) în generarea fenomenelor patologice respective, ca şi de 
măsura în care acțiunile histaminei sînt de tip H,. La om antihistaminicele 


* Capitolul „Antiulceroasele“, volumul I. 
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sint, de .regulă, deplin eficace fală pice, 2 
hipotensiunea de W urg | A ter mu implode influențează iile 
alergic (bronhoconstrictia in astmul alergic este atrib ith. 3 ia OIG 
stanfei lent reactive a anafilaxiei, eliberate pri Vr pe N 
l Majoritatea antihistaminicelor au proprielăţi sedation V 
riabilă, în funcție de medicament și de bolnav. Mai rar provoacă eii: 
de stimulare psihomotorie, arte dintre antihistaminice sînt anlivomitive. 
active mai ales în răul de mișcare. Uncle au proprielăți anlitusive. Majoritatea 
au efecte aníicolinergice periferice şi centrale. N 
pentru citeva dintre aceste medicamente, 
l Antihistaminicele se absorb ‘din intestin, fiind eficace pe cale orală 
Diferitele proprietăţi farmacocinetice variază cu compusul. In general sint 
epurate „predominant prin metabolizare. Durata efectului pentru “dozele 
terapeutice, este obişnuit de 4—6 ore, dar, pentru unele, se prelungește 
pina la 24 de ore. ipu uu 
in conditii clinice antihistaminicele sînt eficace într-o serie de afecțiuni 
alergice, mai ales-cînd acestea se manifesta acut, prin procese exsudative. 
Beneficiul este. simptomatic și paliativ, efectul fiind, limitat numai la una 
din componentele patogenice; ale alergiei — acţiunea histaminei asupra 
structurilor efecioare (mai exact asupra receptorilor H,). Rezultate bune se 
obțin in rinitele si conjunclivilele din cadrul febrei de fin și polinozei: in 
60-80% din cazuri rinoreea, lăcrimarea $i pruritul ocular dispar, iar tusea 
și strănutul sint atenuate.. O eficacitate similară se obţine în urticarie, mai 
ales în cea acută. Uneori se produce-o: usurare simptomatică în dermatita 
atopica și dermatita de contact. Pruritul cutanat poate fi atenuat, la aceasta 
contribuind și efectul-sedativ. Edemul laringinian si edemul Quincke justifică 
tratamentul antihistaminice atunci „cînd sint moderate; în formele grave 
este obligatorie injectarea de adrenalină, eventual de glucocorticoizi, anti- 
histaminicul injectat intravenos reprezentînd doar o medicatie adjuvantă. 
De asemenea șocul anafilactic impune injectarea de adrenalină si glucocor- 
ticoizi, eficacitatea antihistaminicelor fiind slabă. Alte indicații sint repre- 
zentate de fenomenele histaminice provocate de către medicamentele hista- 
minoeliberatoare, de intepáturile de insecte, precum si de atingerea unor 
plante. LENN 
Antihistaminicele cu acțiune sedativä marcată pot fi utilizate în stările 
de neliniște $i agitație, ca $i pentru-ugurarea instalării somnului. Unele me- 
dicamente din această grupá /sint ‘indicate pentru combaterea vomei si a 
răulului de mișcare ; de asemenea pot fi utile în diferite tulburări vestibulare, 
de felul bolii Méniere și vertijelor. — l 
Antihistaminicele sînt de obicei bine suportate. Sedarea si somnolenta 
pot apărea uneori ca nedorite; Cele cu efect sedativ. intens trebuie evitate în 
tratament ambulator, în timpul zilei, de unde denumirea de „antihistaminice 
de noapte“; ele provoacă, diminuarea performanțelor, senzaţie de oboseală 
i potenteazá efectul deprimant al băuturilor alcoolice. Rareori, la anumite 
ŞI. potens ihistaminicele provoacă neliniște, nervozitate, insomnie, tremor. 
persoane, antihis T" acute predomină fenomenele de excitație centrală, 
În cazul eat pap pp Ra psihotice și convulsii, Alte reacţii adverse, relativ 
mergind pînă la in anorexie; greață, vomă, diaree sau constipatie, uscă- 
frecvente, constau 8 17 viscozităţii secrejiilor traheobronşice, disurie, hipo- 
ciunea guri! ȘI creștere: a locală poate fi cauză de dermatită de contact. 
tensiune, cefalee. Aplicarea 10; l 
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Diferitele medicamente antihistaminice au eficacitate asemănătoare. 
Răspunsul individual variabil, ca şi necesitatea de a alege între compușii 
mai mult sau mai putin sedativi, cu efect de durată mai scurtă sau mai 
lungă, explică gama largă de medicamente din această grupă. Unele anti- 
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Fig. 22 — Structura chimicá a unor antihistaminice blocante Hy. 


histaminice pot fi utilizate ocazional pentru alte efecte : sedare, favorizarea 
apariţiei somnului, combaterea vomei și a răului de mișcare, linistirea tusei. 
Prometazina (promethazine, antiallersin, alosil, diphergan, diprazin, | fe- 
megan, phenergan, pipolfen, prothazin, romergan) este un derivat de fenotiazina, 
înrudit cu neurolepticele din aceeași clasă chimică. Efectul antihistaminice 
se instalează relativ lent si este durabil, mentinindu-se 12 ore sau mat mult. 
Are acțiune sedalivá marcală, este un anlivomiliv eficace, are oarecare acțiune 
anticolinergică si antiserotoninergică, este anestezic local și analgezic. 
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TABELUL XII 


PROPRIETĂȚILE FARMACODINAMICE SI DOZELE TERAPEUTICE 


PENTRU CITEVA MEDICAMENTE ANTIHISTAMINICE 


„Antihistaminicul 


Elilendiamine 
Chloropyramine (nilfan, synopen) 


luvistin) 

Mepyramine (pyrilamine, nceo- 
antergan) 

Tripelennamine (dehistin, 
pyribenzamin) 

lanolamine 


Carbinoxamine (allergefon, 
daveno)) 1312 
Clemastine (tavegyl) j 
Diphenhydramine (benadryl, 
dabylen) 


Arilalchilamine 
Prompheairamine (dimegan, 
dimetane, ebolin).: . 1 
Chlorophenamine (chlorphenira- 
mine, chlortrimeton, polaronil) 
Pheniramine (avil, feniramin, 
trimeton) va 
Triprolidine (actidil, actidilon) 
Imidazoline 
Antazoline (antistine) 
Fenotiazine í aih "picura, jé 
Alimemazine (theralene) 4... i 


Isothpeńdyl (andantol, nilergex) 
Promethazine (atosil, diprazin, 


— 


Piperazine | hes caii aed 
Buclizine (equivert, longifen) 


1154 its b 
Cinnarizine’ (midronal, stugeron) «| 


Cyclizine (marezine) — ' 
t i | 1. 


Meclozine (postafen) 


Diperidine . 1 par 4,000 
Bamipine (soventol, taumidrine) 


9 — Bazele farmacologice ale practicii medic 


Doza orală 
pentru o dală 
(nr. doze/zi) 


25 mg (2—3) 
25 mg (2—3) 


100 mg (3) 


50 mg (3—4) 


4—8 mg (3-4) 


1 mg (2) 


25—50. mg (3—4) 


4—8 mg (3—4) 
4 mg (3—4) 


25—50 mg G) 


2,5—5 mg (3) 


7 


100 mg (374): 


‘a ) E 


'25—50 mg (1-3) 


i ' 


30 mg (33 


MJ Rolt 


95—'50 mg () ^" 


* 
di 


25—50 mg (1—3) 
50 mg (3—4) 


ale — cd, 26 


i) 


(BLOCANTE Hj) 


Alte efecte (în afara 
celui antihistaminice) 


Sedativ slab i 
Sedativ slab, anestezic local moderat 


Sedativ moderat, anestezic local 
moderat 

Sedativ moderat, antivomitiv slab, 
anestezic local slab 


Sedativ slab, antivomitiv slab, 
anestezic local slab ' 
Sedativ slab, anticolinergic slab 
Sedativ marcat, antivomitiv mode- 
rat, anticolinergic moderat, aneste- 
zic local moderat 


Sedativ slab 


Sedativ moderat 


Sedativ slab, antivomitiv moderat 


Sedativ. slab . t 


Sedativ slab; anticolinergic moderat, 


„anestezic Jocal moderat 


15 i 4 | 


un . unt d t j 
;Sedaliv, marcat, antivomitiv mode- 


rat, antitusiv moderat, anticolinergic 
4 ae m] 


^moderat 


Sedativ moderat 

Sedativ: marcat, antivomitiv. marcat, 
anticolinergic moderat, anestezic 
local slab l a 


AST „ n MATES. em 
Sedativ slab, antivomitiv moderat, 
anticolinergic slab, teratogen (la ani- 
male de laborator) :-+ 14 
Sedativ moderat, antivomitiv mo- 
derat, anticolinergi¢ slab, anestezic 
local slab ' — 
edativ moderat, antivomltiv mo- 
derat, anticolinergic moderat, anes- 
tezic local, teratogen (la animale de 
laborator) . . - 
Sedativ slab, antivomitiv moderat, 
anticolinergic, teratogen (la animale 


-de laborator) , , 1 


' 


ETE 


„| Sedativ moderat, anestezic local 
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În afecțiunile alergice se administrează oral, sub formă de clorhidrat, 
maleat sau feoclat. Uneori sint suficiente 25 mg seara la culcare, alteori este 
necesară adăugarea a încă 1—2 doze a 25 my în cursul zilei (la mese). În 
cazurile de urgenţă se introduc 50 mg intramuscular sau în perfuzie intra- 
venoasa (sub formă de clorhidrat). 

Este folosită ca medicalie preanestezicá, 50 ing intramuscular, Se poate 
utiliza ca sedativ si pentru combaterea insomniei, 25—50 mg Seara. Este 
indicată în răul de mișcare, în administrare orală, înaintea călătoriei sau, 
la nevoie pe parcursul acesteia, la interval de 12 ore. De asemenea este utilă 
ca antivomitiv, injectatà intramuscular sau administrată oral. Dozele mari 
sint uncori eficace pentru combaterea crizelor oculogire, în parkinsonism. 
Sub forma de cremă 2% este întrebuințată limitat în caz de prurit, intepáturi 
de insecte, arsuri superficiale. | 

Ca efecte nedorite, sedarea excesivá poate fi supárátoare si contraindicá 
medicamentul la soferi si la cei care minuiesc maşinile ; consumul băuturilor 
alcoolice trebuie evitat. Rareori poate provoca hipertensiune sau hipoten- 
siune arterială, leucopenie (excepţional agranulocitoză), icter, tulburări extra- 
piramidale, sensibilizare cutanată si fotosensibilizare. Folosirea la hepatici 
impune prudenţă, -x | 

Feniramina (pheniramin, avil, trimefon) este un antihistaminic cu struc- 
tură arilalchilaminicá, mai pulin sedaliv decît prometazina si cu efect de 
durată mai scurtă. Se administrează oral, 25—50 mg de 3 ori/zi (sub formă 
de maleat sau p-aminosalicilat) ; există si preparate retard, care permit. 
folosirea a 2 doze/zi. » 

Cloropiramina (allergosan, nilfan, sintral, suprastim, synopem) este un 
antihistaminic din grupa etilendiaminelor. Are efect sedativ slab. Se admi- 
nistrează oral, 25 mg de 2—4 ori/zi (sub formă de. clorhidrat). La nevoie 
se injectează intramuscular sau intravenos lent 20 mg. Este în general 
bine suportată, dar poate 'diminua performanţele psihomotorii, ceea ce im- 
pune prudenţă la soferi si alte profesiuni care solicită atenţie si indeminare. 

Clemastina (clemastin, tavegyl) este un antihistaminic din grupa etanol- 
aminelor. Are potenfà mare si efect prelungit. Este slab sedativă și anticoli- 
nergică. Se administrează oral (sub formă de fumarat), 1 mg de 2 ori/zi; 
în urgenfe se injectează intramuscular 2—4 mg/zi. Provoacă rareori sedare, 
amețeli, uscăciunea gurii. Folosirea la șoferi și la cei care minuiesc mașini 
impune prudență. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Feniraminá — comprimate conținînd feniramină p-aminosalicilică 50 mg 
sau 10 mg (cutie cu 20 buc.) ; fiole a 2 ml soluţie apoasă injectabilă, con- 
tinind teniramină p-aminosalicilică 50 mg (cutie cu 5 sau 10 buc.). 

Nilfan — drajeuri conținînd cloropiramina hel. 25 mg (flacon cu 20 buc.) ; 
supozitoare continind cloropiraminiá hcl. 10 mg (cutie cu 6 buc.). 

JHoanergan — drajeuri continind prometazină maleat 30 mg (flacon 
cu 20 buc.) ; fiolea 2 ml solutie apoasă injectabilă, continind pro metazină hcl. 
30 mg (cutie cu 5 buc.). 

YavegM — comprimate conținînd clemastină 1 mg (cutie cu 20 com- 
primate in folii metalice) ; fiole a 5 ml soluţie injectabilă conținînd clemastină 
(fumarat) 2 mg (cutie cu 5 buc). i: i 
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8. SOLUȚIILE SALINE, SOLUȚIILE POLIMERICE 
SUBSTITUENTE DE PLASMA, MEDICATIA 
ALCALINIZANTĂ ŞI ACIDIFIANTĂ, 
SĂRURILE MINERALE 


Tulburările metabolismului hidroelectrolitic pot determina stări de 
deshidratare, respectiv contracția volumului lichidian, devierea osmolarititii, 
acidoză sau alcaloză, deficitul unor ioni specifici. Aceste îndepărtări de la 
homeostazie impun administrarea controlată de soluţii saline şi glucidice, 
soluții apose polimerice, preparate alcalinizante si acidifiante, diferite săruri 
minerale, după caz. 


8.1. SOLUȚIILE SALINE UTILIZATE PENTRU CORECTAREA 
STĂRILOR DE DESHIDRATARE ȘI A TULBURĂRILOR 
OSMOLARITÀTII 


Bilantul apei si bilantul sodiului intervin activ, in strinsá interrelafie, 
pentru menținerea volumului extracelular si a osmolarităţii. Deviatii ale 
metabolismului hidrosodic pot determina stári de deshidratare sau de hiper- 
hidratare, cu izotonie, hipotonie sau hipertonie. 

Apa reprezintá aproximativ 6696 din greutatea corporalá a adultului, 
adicá circa 46 de litri la un adult de 70 kg. Proportia apei este mai mică 
pentru obezi (50%), mai mare pentru persoanele slabe (70%) si diss 
copii (75% din greutatea corporală la nou-născut). Apa este i ol a 
55% intracelular, 35% extracelular (27,5% apă interstifiala şi 7,999 volum 
plasmatic), 2,5%  transcelular (secrefii din tubul digestiv si alte secreti, 
lichid cefalorahidian, lichid in seroase, umoare apoasă etc.), 7,5% in den 
Aportul normal de apă la un adult este de circa 2 500 ml/zi: 5 
1200 ml ca lichide ingerate, 1000 ml apă din alimente si 300 m apa. 
zultată din metabolism. Pierderea de apă este tot de 2500 ml/zi : circa 
1 500 ml prin urină, 900 ml prin sudoare şi 100 ml prin fecale. 
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Sodiul este principalul cation al lichidului extracelular (inclusiv plasma), 
clorura de sodiu fiind esenţială pentru menţinerea -presiunii osmotice a 
singelui și a lichidului interstitial. Organismul contine 55—60 mmol sau mEq 
de Na- / kg, dintre care 859% extracelular. Concentrația plasmatică medie 
a sodiului este de 142 mEq/l (136—148), iar cea a clorului de 103 mEq/l 
(94— 113). Ingestia zilnică de clorură de sodiu, prin alimentatia obisnuita, 
este de 5—12 g, aceeași cantitate eliminindu-se in principal prin urină. 

j Deshidratarea poate, avea 2 cauze, uneori asociate : aportul insuficient, 
dar mai ales pierderea excesivă de apă. Deficitul de sodiu apare atunci cînd 
ingestia nu poate suplini pierderea mare de sare. Cînd deshidratarea este 
însoțită de un deficit echivalent de sare, ea are caracter izofonic — asa se 
intimplá în caz de pierdere mare de lichide din tubul digestiv, de exemplu 
în holeră, sau în caz de hemoragii. Cînd deficitul de apă este mai mare decit 
cel de sodiu — de exemplu cind se produce o sudoratie excesivă, se dez- 
volta o deshidratare hipertonă. Invers, cînd deficitul de apă este mai mic 
decit cel de sare, deshidratarea este hipotonă — de exemplu în boala Addison, 
nefrita cu pierdere de sare, diabet, sau cînd se abuzează de saluretice. 

“Simptomele deshidratării sint datorite lipsei apei din ţesuturi si scăderii 
volemiei: persistenfa pliului cutantat, limbă uscată, cu cruste, hipotensiune, 
amețeli, crampe musculare, astenie. Cind deshidratarea este marcată (6— 140% 
din greutatea corporală), cu hiperosmolaritate şi hipernatriemie, apar simp- 
tome neuropsihice, cu dezorientare, confuzie, convulsii generalizate, comă, 
colaps, oligurie sau anurie. Hiponatriemia (valori ale natriemiei sub 136 mEq/l) 
se manifestă prin astenie, slăbiciune musculară, colici abdominale şi diaree, 
hipotensiune si tahicardie, oligurie, edeme, confuzie, convulsii... , 

Soluţii de clorură de sodiu şi soluţii de glucoză (sau alte glucide) sint 
folosite pentru corectarea deficitului lichidian, pentru refacerea presiunii 
osmotice fiziologice şi pentru menţinerea echilibrului electrolitic în diferite 
situații clinice. Calea orală este de ales. Atunci cînd'este necesară admi- 
nistrarea rapidă, bolnavul este inconştient sau varsă, se recurge la calea 
parenterală, îndeosebi la introducerea intravenoasă, di 

“Cantitatea introdusă depinde de deficitul care trebuie corectat si de 
situaţia clinică. În. caz de deshidratare aportul de apă. necesar poate fi 
stabilit după formula: | | 

aol ist 1 [Na*]— 445 G - nn 
| 005... 1145, Aah | ză 
Aportul de sodiu poate fi stabilit după formula ; 


M 


Nat = (145— [Na*]) x > 


în care: V = volumul de apă necesar (in litri) ; [Na+] = ionii de sodiu ne- 
cesari (in mmol sau mEq); Nat = natriemia (in mmol sau mE); Ge 
= greutatea corporală (kg). sni | 1 
Clorurd de sodiu. cuprinde aproximativ 17,1 mmol sau zB das ae 
si de clor la 1 g. Administrata oral — „de exemplu sub formă. de ‘solutie 
0,5%, poate fi utilă pentru înlocuirea! sării care se pierde în cantitate mare 
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in condiţii de sudoratie excesivă (de exemplu, în caz de muncă grea in at 
: 2 . E | P 8 at 
mosferá fierbinte). În boala Addison este necesară suplimentarea orală a 
10—15 g clorură de sodiu zilnic. l 
Soluţia salină izotoná, denumită im 


Ă ín h proriu ser fiziologic, este izoosmotică 
cu serul. Conţine clorură de sodiu 0,9% , respectiv 154 mmol sau mEq Na+ 
si Cl~ la 100 ml. l 


Soluția salină izotonă este folosită pentru completare 
celular şi corectarea deficitului de sodiu (în condițiile în care functia de 
concentrare a rinichiului este păstrată). Poate fi utilă şi pentru creşterea 
de urgenţă a volumului plasmatic, de exemplu în șocul hemoragic, dar se 
menţine intravascular puţin timp. E 


a lichidului extra- 


Se introduce obișnuit în perfuzie intravenoasă. Cantitatea necesară 
in caz de deshidratare izotonă este cuprinsă între 1,5 si 3 /m? suprafaţă 
corporală (ceea ce la un adult în greutate de 70 kg şi înălțimea 1,70 m 
revine la 2,7—5,4 1). În socul hemoragic cantitatea necesară este de 2—3 ori 
mai mare decit pierderea de singe. În general se introduc 2—3 1 în primele 
2 ore şi restul în următoarele 24—48 ore. Viteza obișnuită a perfuziei este 
de 2—3 ml/m* si minut. În urgente, cînd pierderea a fost mare și rapidă — 
de exemplu în holeră — primii 1 000 m! se injectează repede (100 ml/minut). 
La copiii mici soluţia se poate injecta subcutanat (împreună cu hialuronidază). 

Soluția salină izotonă are oarecare potential acidifiant, datorită apor- 
tului unui plus de ioni de clor (lichidul extracelular conţine 103 mEq CI-). 
De aceea, pentru a evita acidoza se recomandă ca în cazul tratamentului 
prelungit, sau în prezența acidozei, 25% din sodiu să fie administrat sub 
forma de bicarbonat de sodiu. De asemenea se poale asocia lactat de sodiu 
(2 volume soluţie salină izotonă împreună cu un volum lactat de sodiu 
1/6 molar). 

Soluţiile echilibrate, aşa-numite fiziologice, conţin principalii ioni, in 
concentrațiile corespunzătoare aproximativ celor din plasmă. Soluţia per- 
fuzabilà Ringer (F.R. IN) cuprinde, la 1000 ml, clorură de sodiu 8,6. g, 
clorură de potasiu 0,3 g si clorură de calciu 0,5 g, ceea ce corespunde la 
147 mEq Na*, 4 mEq K* si 4,6 mEq Cas“. Perfuziile cu cantități depășind 
de 2—3 ori pierderea de singe sint utile in socul hipovolemic. Ringerul 
laclat contine un plus de Na*, sub forma de lactat, pentru a echilibra ex- 
cesul de Cl-. | i 3 

Soluţii polielectrolitice, care corespund aproximativ compoziţiei lichidului 
extracelular, sint utilizate pentru hemodializă sau dializa peritoneală, în 
insuficienţa renală si în intoxicații diverse. O asemenea soluţie pentru hemo- 
dializă conţine, la 1000 ml, 130 mEq sodiu, 1 mEq potasiu, 35 mEq bi- 
carbonat si 96 mEq clorură. Se mai pot adăuga calciu 3—4 mEq (1,5— 
2 mmol) si magneziu 0,9—1,5 mEq (0,45—0,75 mmol). Creșterea osmola- 
ritátii, prin adaos de glucoză, permite .extragerea apei din organism. Mic- 
sorarea concentraţiei unor electroliți în soluţie permite extragerea, selectiv, 
a acestora. es 

Solutii saline hipotone sint indicate pentru completarea apei, in con- 
ditii de deshidratare hipertonă. De obicei se foloseşte o soluţie cu cantități 
mici de clorură de sodiu, izotonizatá- prin glucoză — soluția: perfuzabilă 
de clorură de sodiu si glucoză, care in formula oticinală (F. R. IN) cuprinde, 
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la 1000 ml, 1,8 g clorură de sodiu şi 33,8 g glucoză, respectiv 31 mEq Na* 


şi 189 mosm glucoză. Glucoza introdusă se metabolizează, generind 135,2 kcal 
pentru 1 litru soluţie, 


Soluţiile saline hipertone conţin clorură de sodiu 5%, 10% sau 20%. 
Sint utile în stările de deficit de sodiu sever cu hiponatriemie marcată. Iniţial 
se introduce o cantitate de soluție corespunzătoare la 1/2 din cantitatea 
de Na* lipsă calculată, după care se reevaluează necesarul şi se adminis- 
trează restul. Este recomandabilă folosirea soluției 59%. Viteza perfuziei 
trebuie să fie limitată la cel mult 1 ml / me si minut. ` 


Utilizarea soluțiilor saline trebuie făcută sub controlul apei, electroli- 
tilor si în funcţie de starea clinică. Sint necesare ajustări individuale, în- 
deosebi în cazul intervențiilor chirurgicale, ca şi la copii. Dozarea trebuie 
să țină seama de eventualele pierderi prin transpiratie, urină, vomă sau 
diaree. Ritmul administrării este în funcţie de starea circulației — frecvenţa 
cardiacă, presiunea arterială, presiunea venoasă centrală etc. 


Excesul lichidian poate provoca edem pulmonar. O atenţie deosebită 
trebuie acordată încărcării cu sare. Administrarea în exces de soluţii saline 
hipertone provoacă hipernatriemie, care se manifestă prin sete, neliniște, 
slăbiciune, hiperpnee ; cînd natriemia depăşeşte 170 mEq/l, bolnavul intra 
in comă. Administrarea sărurilor de sodiu impune multă prudenţă în prezența 
insuficientei cardiace, hipertensiunii arteriale, insuficientei renale, la bolnavii 
cu edeme periferice si edem pulmonar si in toxemia gravidică. 


8.2. SUBSTITUENTII POLIMERICI DE PLASMA 


Soluţii ale unor substanţe macromoleculare inerte farmacologic, introduse 
în circulație, determină expansiunea lichidului intravascular — de unde 
denumirea de „plasma expander“ — refacind volemia. 


Dexiranii sint polizaharide formate prin unirea unui număr mare de 
molecule de glucoză prin legături «-1,6. Ei se prepară biosintetic, sub ac- 
tiunea unor bacterii asupra zaharozei. Se folosesc dextranul 40 (rheomacrodez) 
şi dextranul 70 (macrodex), cu greutate moleculară în jur de 40 000, respectiv 
70 000, în soluții cu viscozitate si presiune osmotică asemănătoare plasmei. 

Soluţiile de dextran, administrate în colapsul hipovolemic, măresc. vo- 
lumul circulant — efect de volum — $i, consecutiv, cresc presiunea arte- 
rialá către normal, măresc debitul cardiac si întoarcerea venoasă, reduc 
rezistența periferică. | | | | 

Dextranul 40, în soluție 10 00, are o presiune osmotică ceva mai mare 
decît cea determinată de proteinele plasmatice. Introdus intravenos provoacă 
o creştere a volumului circulant Superioară, care se menţine 3— 4 ore, apoi 
scade la valoarea corespunzátoare volumului soluţiei perfuzate. În afara 
efectului de volum, dextranul 40 determina desfacerea pachetelor de hematii, 

are blochează microcirculafia in șoc — efect anli-sludging — ameliorind 
un latia capilară si favorizind oxigenarea tisulară. Aceasta se datoreste 
BE Ju xA n intense, care atrage in vase lichidul interstitial, diminuind 
Qu TRAE) si viscozitatea $i dilatind pasiv capilarele, | 

Dextranul 70 se administrează in Solujie 6%, care are o presiune 0s- 
snatică ceva mai mică decit cea corespunzătoare proteinelor plasmatice. 
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Păm ine în circulaţie timp mai îndelungat decit dextranul 40, avind un efect 
de volum mai prelungit. Are si proprielăți antitrombolice, datorite îndeosebi 
inhibării funcţiilor plachetare“. 

Moleculele de dextran cu greutate mai mică de 50 000 se elimină prin 
rinichi. Restul moleculelor trec cu încetul în ţesuturi, unde sînt oxidate 
lent (în decurs de cîteva săptămîni). 

Dextranii sînt indicaţi în socul hipovolemic, ca mijloc terapeutic de ur- 
genta si temporar. Sint de ales pentru a înlocui pierderile de plasmă sau 
sînge de ordinul a 1 000— 1 500 ml (cu conditia ca bolnavul sá nu fi pre- 
zentat anterior anemie, iar respirația să lie adecvată) ; pentru pierderile 
mai mari este necesară suplimentarea de singe. În intervenţiile chirurgicale 
majore, unde pierderea de singe este previzibilă, perfuzia se începe odată 
cu anestezia, pentru a evita hipovolemia. 

Dozele recomandate sînt în funcţie de valoarea volemiei. Obisnuit se 
perfuzează în prima zi 1000 ml (cel mult 20 ml/kg), primii 0,5 1 într-o 
ori; in continuare se introduc cite 500 ml/zi (fără a depăși 10 ml/kg și 
zi), cel mult 5 zile. Hematocritul nu trebuie să scadă sub 30% sau hemo- 
globina sub 10 g/100 ml. Soluţia de dextran cuprinde, de regula, clorură de 
sodiu 0,9% sau glucoză 5%, (dacă aportul de sare nu este indicat). 

'Perfuzia cu substituenti polimerici de plasmă impune grijă pentru a 
evita supraîncărcarea circulației. Ynsuficienfa cardiacă si anuria reprezintă 
contraindicatii. Deoarece dextranii interferá cu tiparea și aglutinarea incru- 
cișată a sîngelui, ceea ce face dificilă administrarea ulterioară a perfuziilor 
de singe, se recomandá, ca probele pentru testarea grupei sanguine să se 
facă în prealabil. Rareori dextranii provoacă oligurie, chiar ‘insuficienta re- 
nală, prin creşterea viscozitafil urinei tubulare — perfuzia cu manitol 
reface, de regulă, diureza. Reacţiile alergice, care survin la circa 10% dintre 
bolnavi, sint de obicei minore :: prurit, erupții urticariene, dureri articulare ; 
reacţii severe, mergind pînă la șocul anafilactic, sint posibile, dar rare. Riscul 
sensibilizării impune evitarea administării repetate de dextrani. Este ne- 
cesară prudenţă chiar la prima administrare, considerind posibilitatea sen- 
sibilizirii prealabile prin dextranii prezenţi uneori în zahărul alimentar, sau 
cei de origine microbianá. cp. 1 

Gelatina" purificatá si modificată, ca şi unele preparate de amilopeclind, 
formează soluţii polimerice, folosite pentru: substituirea- plasmei, in socul 
hipovolemic. În general sînt mai putin avantajoase decit soluţiile de dex- 
trani; | ji 


8.3, MEDICATIA ALCALINIZANTĂ SI ACIDIFIANTĂ 
Homeostazia ionilor de hidrogen este menţinută prin intervenţia plă- 
mjinilor, rinichilor si a sistemelor tampon. În anumite condiţii se pot produce 
modificări ale pH-ului, cu stări de acidoză sau alcaloză. 
Acidoza metabolică se datorește reţinerii unor acizi ficsi în organism 
(în cetoacidoza diabetică, acidoza lactică, insuficienţa renală, în caz de supra- 
dozare a unor medicamente acide), sau pierderii de alcalii (de exemplu în 


* Capitolul „Medicația antitrombotică“, volumul J. 
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diareea gravă), cu scăderea consecutivă a bicarbonatului (HCO;) in singe 

Compensator se produce hiperventilatie, ceea ce determină micsorarea PCO; 
in singe. Acidoza respiratorie se datoreste retinerii de bioxid de carbon, ca 
urmare a hipoventilatiei pulmonare (in intoxicatiile cu deprimante centrale 
sau in prezența unor modificări patologice ale aparatului respirator) ; con- 
secutiv PCO, in singe crește. Compensator intervin sistemele tampon, iar 
la nivelul rinichiului se măreşte reabsorbtia: de bicarbonat, care crește in 
singe. Alcaloza metabolică are drept mecanism primar pierderea de acizi ficsi 
(îndeosebi prin vomă), sau prezenta de alcalii in exces (de exemplu prin 
supradozarea unor medicamente alcalinizante, mai ales bicarbonatul de sodiu) ; 
cantitatea de bicarbonat din sînge este crescută. Hipoventilatia compensa- 
torie produce o ușoară mărire a PCO,. Alcaloza respiratorie se datorește hiper- 
ventilafiei (de natură psihogenă, în stări hipermetabolice, în cadrul septi- 
cemiilor cu germeni gram-negativ, la bolnavii cu hipoxemie, sau în condiţiile 
ventilării excesive prin ventilator mecanic) ; consecutiv PCO, în singe scade. 
Compensator intervin sistemele tampon şi se, mărește eliminarea urinară de 
bicarbonat. ceea ce determină scăderea nivelului bicarbonatului în singe. 


Tratamentul acidozei respiratorii constă, în esență, în ameliorarea ven- 
tilatiei. Alcaloza respiratorie nu necesită obișnuit alt tratament decit cel 
al afecțiunii cauzale. Atit în acidoza cit si în alcaloza metabolică, dezechi- 
librul poate fi corectat prin administrarea de soluție salină izolond, care 
refacind volumul extracelular permite rinichiului să intervină, reechilibrind 
balanţa acido-bazică.: Rareori, îndeosebi în cazurile grave de acidozá meta- 
bolicá si alcaloză metabolică, este necesară o intervenţie directă, în vederea 
refacerii valorii fiziologice a pH-ului, folosind medicamente alcalinizate, 
respectiv medicamente acidifiante. 


| 


8.3.1. MEDICATIA ALCALINIZANTĂ 


Biearbonatul de sodiu sau hidrogencarbonatul de sodiu este o sare alca- 
linizantă. Fiecare gram conţine aproximativ. 11,9 mmoli sau mEq de sodiu 
și bicarbonat. . ci nui 

În stările de acidoză severă se introduce în perfuzie intravenoasă, obişnuit 
sub formă de soluție izotonă 1,3% . (contine 154,5 mmoli sau mEq la 1 000 ml). 
Cînd este necesară restrictia apei se pot folosi soluții hipertone — de exemplu 
soluţia 5% (conţine 600 mmoli la 1000 ml). | 

Doza se stabileşte cu aproximaţie, În funcţie de deficitul de HC Or, care 
poate fi calculat, dupa formula: | ITTO n 

deficitul de ICO = greutatea corporală (in kg) x 0,4 x (HCOg fizio- 

logic — HCOg la bolnav) reg . 
în care HCOg se măsoară în mEq/l; se consideră numai 40% din greutatea 
corporală (ceea ce corespunde distribuției HCO; ). Se recomandă ca jumătate 
din deficitul calculat să fie introdus in 3— 4 ore, restul mai lent, sub 
controlul echilibrului acido-bazic și al electrolitilor. 

În stările de acidoză metabolică cronică (de exemplu în insuficienfa renală) 
se. administrează bicarbonat de sodiu oral, 2—4 g/zi (24—48 mEq). Tra- 
tamentul este recomandabil încă de cînd începe să scadă HCOy plasmatic 
şi este obligator cînd se ajunge la valori mai mici de 15 mEg/l. 
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Administrarea soluţiilor de bicarbonat poate determina supraincárcarea 
hidrosalind. Introducerea rapidă poate declanșa edemul pulmonar acut, mai 
ales în condiţii de oligurie. Uneori se produce creşterea presiunii arteriale. 
Scăderea concentrației calciului ionic, în cazul supradozării sau administrării 
rapide a alcaliilor, poate declanşa crize de tetanie — se administrează săruri 
de calciu (dar nu în aceeaşi perfuzie cu bicarbonatul, pentru a evita preci- 
pitarea). Deoarece incărcarea cu alcalii determină trecerea ionilor de potasiu 
in celule, este posibilă apariţia hipokaliemiei, însoţită uneori de simptome 
grave. De aceca, la bolnavii cu acidoză acută, la care potasemia scade odată 
cu corectarea parţială a acidozei, se recomandă administrarea de clorură de 
potasiu. În acidoza metabolică cronică este uneori necesară suplimentarea 
de fosfati. 


Bicarbonatul de sodiu, pe cale orală, 8—12 g/zi, este folosit pentru 
alealinizarea urinii, în vederea menţinerii în soluție a unor molecule slab acide 


(mai solubile sub formă de sare) — acid uric, cistină, unele sulfamide. De 
asemenea este util in intoxicatiile cu anumite medicamente — acizi organici, 
salicilati, fenobarbital — deoarece în urina alcalină predomină forma di- 


socială, care nu se reabsoarbe, eliminindu-se. 


Acetatul de sodiu este metabolizat în bicarbonat. Fiecare gram cuprinde 
cite 7,35 mmoli sau mEq de sodiu şi acetat. Este mai solubil decit bicarbo- 
natul de sodiu si soluţiile sint mai ușor de sterilizat. Se utilizează, în asociaţie 
cu alti electroliți, în soluţii perfuzabile, pentru corectarea stărilor de acidoză 
și refacerea compoziţiei electrolitice fiziologice. De asemenea intră în compo- 
zitia unor soluţii pentru dializă. Administrat oral, cite 0,5— 1,2 g, micşorează 
aciditatea urinii si are efect diurectic slab. 

Citratul de sodiu cuprinde circa 10,2 mmoli sau mEq de sodiu la 1 g. 
Se administrează oral, în doze pină la 10 g/zi, pentru micșorarea acidității 
urinei. Are efect diuretic slab. Nu se poate injecta intravenos, deoarece ci- 
tratul chelează ionii de calciu. 

Laetatul de sodiu, introdus intravenos, se metabolizeazá mai ales în ficat, 
în decurs de 1 — 2 ore, furnizind aproximativ 9 mEq sodiu pentru fiecare gram. 
Consecutiv creşte rezerva alcalină si micșorează aciditatea urinei. Un litru 
de soluţie 1.85% sau 1/6 molar contine 167 mEq sodiu, echivalind cu poten- 
tialul neutralizant a 280 ml soluție de bicarbonat de sodiu 5% şi cu poten- 
tialul anticetogen a 600 ml soluție de glucoză 5%. 

Pentru combaterea acidozei se introduc intravenos pînă la 60 ml/kg din 
soluţia de lactat de sodiu 1/6 molar, fără a depăși 300 ml într-o oră. 

În comparaţie cu bicarbonatul de sodiu, lactatul are dezavantajul insta- 
lării lente a efectului, corespunzător timpului necesar metabolizării sale. Este 
contraindicat la bolnavii cu insuficiență hepatică, deoarece la aceştia nu poate 
fi transformat in bicarbonat. | 

Trometamolul (irometamol, fromethamine, THAM, TRIS) este un ami- 
noalcool care funcţionează ca sistem tampon extracelular si intracelular. Alcali- 


nizează urina si provoacă oarecare creştere a diurezei. 

Se folosește sub formă de soluție 0,3 molar, care contine 36,6 g trome- 
tamol litru. Doza obișnuită la adult este de 250—500 ml soluție, introdusă 
intravenos în decurs de 1—6 ore. În acidoza severă se pot administra pina lə 
900 mg trometamol/kg (14 ml solutie/kg). 
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Trometamolul este indicat în cazuri se 


acută : in cadrul chirurgiei cardiace, posttranstuzional. în arsuri grave, I 
diabetici, la renali. Poate fi util si în acidoza respiratorie acută gravă. De di 
menea favorizeazá eliminarea renalà a toxicului, in intoxicatiile ac t 
salicilati si fenobarbital. A Hem 
Utilizarea in acidoza respiratorie acutá impune prudenţă, deoarece cres- 
terea pH-ului deprimă centrul respirator, facind necesară asistarea respira- 
fiei. Insuficienta respiratorie cronică contraindică medicamentul. In insufi- 
ciența renală gravă trebuie folosite doze mici (cel mult 250 ml în 24 ore), 
din cauza eliminării reduse prin urină. Soluţia are acţiune iritantă locală 
marcată $i poate produce necrozá, atunci cind se introduce paravenos. 


leclionate de acidoză metabolică 


8.3.2. MEDICATIA ACIDIFIANTĂ 


Clorura de amoniu acţionează acidifiant prin ionii de clor, cei de amoniu 
fiind metabolizati în ficat. Cuprinde circa 18,7 mmoli sau mEq clor la 1 g. 
ste avantajoasă la bolnavii cu alcaloză, atunci cînd clorura de sodiu 
este contraindicată — de exemplu în stări edematoase. Se administrează obiş- 
nuit pe cale orală, cite 2 g/zi. În acidoza metabolică severă se introduce în 
perfuzie intravenoasă, sub formă de soluţie izotonă — 0,89, — fără a depăși 
150 ml/gră. 4 

Clorura de amoniu este utilă pentru creşterea acidității urinei, în intoxi- 

calille acute cu medicamente organice bazice — de exemplu amfetamină, 
petidină — cărora le ușurează eliminarea urinară. Acidifierea urinei condifio- 
neaza eficacitatea metenaminei ca antiseptic urinar și favorizează actiunea 
antimicrobiană a unor chimioterapice si antibiotice la acest nivel — nitro- 
furantoină, acid nalidixic, penicilină G, oxacilină, ampicilină tetracicline. 

Alte acţiuni ale clorurii de amoniu, minore din punct de vedere tera- 

peutic, sînt acţiunea diurelică si acţiunea ezpectorantá. 
— . Clorura de amoniu este, în mare parte, lipsită de acţiune acidifiantá la 
bolnavii cu insuficiență hepatică, care nu pot metaboliza amoniul în uree. Atit 
insuficiența hepatică, cit şi insuficiența renală, reprezintă contraindicatii, 
din cauza riscului acumulării amoniului, în concentraţii toxice. Administrarea 
orală trebuie evitată la balnavii ulcerosi, considerind acţiunea iritantă a me- 
dicamentului. | 

Arginina elorhidrieá aduce in organism un plus de ioni de clor, amino- 
acidul fiind metabolizat. Se foloseste in stările de alcalozá metabolir severă, 
sub formă de soluţie 5%, introdusă în perfuzie intravenoasă, cite 500— 1 500 ml/ 
zi (viteza perfuziei nu trebuie să depăşească 200 ml/oră). 

Acidul elorhidrie, în soluție 0,1 N, se poate introduce, cu multă pru- 
denta, într-o venă centrală, ca mijloc lerapeulic excepţional, la bolnavii'cu alca- 
loză metabolică foarte grava. Nu trebuie injectat în vene periferice. deoarece 
acţiunea iritantă marcată poate fi cauză de tromboflebita acută. 


8.4. POTASIUL 


Organismnul uman cuprinde oe 400 mmoli sau mEq, respectiv 134 g 
otasiu (1 g corespunde la gi re ! Sau mEq), dintre care aproximativ 
ade c nig / r LI É x f 
bs o, intracelular si 29) extracelular 
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Aportul alimentar zilnic este de 50—100 mEq (2—4 g). Eliminarea se- 
face predominânt prin rinichi, care au un rol major în echilibrul potasiului. 
Rinichii sînt capabili să elimine excesul de potasiu, în cazul unui aport crescut, 
dar nu pot preveni pierderea, cînd aportul este scăzut. Nivelul plasmatic ab 
potasiului, în condiţii fiziologice, este de 3,8—5 mEq/l si reflectă cantitatea. 
totală din organism. În cazul creșterii cantităţii totale, concentrația plas- 
matică creşte proporțional, dar în cazul scăderii cantităţii totale, concentrația; 
plasmatică scade progresiv mai puţin şi nu mai reflectă cantitatea din orga— 
nism. Nivelul plasmatic este mai mare în condiţii de acidoză, aceasta de- 
terminînd o pierdere a ionilor de potasiu din celule. În alcalozá se măreşte in- 
fluxul de ioni de potasiu către celule, avind drept rezultat scăderea pota- 
semiei. Dezechilibrul primar al potasiului influenţează, la rîndul sáu, ba- 
lanta acido-bazică. În condiţii de deficit marcat de potasiu, pierderea de K+ 
din celule, cu redistribuirea consecutivă a H* si Nat către mediul intracelular, 
provoacă alcaloză extracelulará. Rinichiul răspunde la minusul de K* prin 
creșterea secreției de H* în urină, deci pierdere de valente acide. Supraincir- 
carea cu potasiu, cu hiperkaliemie, provoacă acidoză extracelulară, datorită 
efluxului de H+ din celule si micşorării secreției tubulare renale a acestor ioni 
(predomină secreția tubulará de K*). | 


Ionii de potasiu au o importanţă esențială pentru echilibrul electric de mem- 
brană şi funcționalitatea celulelor nervoase si musculare, ca si pentru echili- 
brul acido-bazic. Devierea de la nivelul fiziologic al potasemiei, una dintre 
tulburările cele mai frecvente ale bilanţului electrolitilor, poate determina 
stări patologice manifeste, uneori severe. | 


Hipokaliemia se datoreste, de cele mai multe ori, pierderii excesive de 
potasiu : fie de origine renală — abuz de diuretice, poliurie de diferite cauze 
(insuficiență renală cronică, diabet zaharat, diabet insipid), tubulopatii ; 
fie pe cale digestivă — vomă, diaree, sindroame de malabsorbtie, fistule, 
abuz de laxative; fie în cadrul unor endocrinopatii — Cushing, hiperaldo- 
steronism etc. O altă cauză de hipokaliemie este modificarea distribuirii po- 
tasiului. Astfel, perfuzia cu cantități mari de glucoză, sau glucozä ＋ insulină, 
provoacă o creştere bruscă a captării potasiului în celule, cu hipokaliemie, 
așa cum se întimplă în cursul tratamentului comei diabetice. De asemenea, 
administrarea de substanţe alcalinizante, îndeosebi la bolnavii cu acidoză 
metabolică, poate produce hipokaliemie. Rareori intervine un aport scăzut 
de potasiu — de exemplu în, cazul anorexiei nervoase sau al malnutritiei 
accentuate, |] 

Manifestările clinice ale hipokaliemiei devin evidente cînd nivelul pias- 
matic scade sub 3 mEq/l]. Ele constau in: tulburări neuromusculare — slă- 
biciune, hiporeflexie, parestezii, paralizie flascá ; tulburări cardiace — aritmii. 
creșterea sensibilităţii la digitalice, modificări electrocardiografice (aplati- 
zarea. sau inversarea undelor T, accentuarea undelor U, deprimarea segmen- 
telor ST); atonie intestinală, nefropatii, alcaloză metabolică. 

Tratamentul constă, în primul rind, în consumarea de fructe şi legume 
(mai ales în forme concentrate — sucuri), eventual suplimentarea medica- 
mentoasá a potasiului. 

Clorura de potasiu contine aproximativ 13,41 mmoli sau mEq potasiu 
la 1 g. Este de ales pentru corectarea hipokaliemiei cu balanţă acido- bazică 
normală sau cu alcalozá. Se administrează obişnuit pe cale orală, de preferință 


140 


Scanned with OKEN Scanner 


Jauueos NIYO YUM peuue»s 


nn Li 2 
19 ˙9 [9 cq 


L OID | e6'9 | 9c'e TET 4209) Cs ‘908 Ao. OH Gr FEO HO)CD 
f 


cuna 

ono |69 | 8e 071170 | OVO | bss ost RED 08 ‘808 OH a -H CEO HDD [7 c : d 
ony | Orb | OLS OUH’ | 9 | 83's 68 420) Ov'Shh OTH -F FEON’) E | euog 
cro | ero | ree -19 | $16 |:99p 981 4389 80‘ 615 O'H 9 +-*IDeD uir PINI0p 
E ` 2 ; 1142109) 


irs [90% | 06€ -OS [118 |.90f'p |9'96 | dN Ly'órc - OLL T 'osW | = lj -= pus 
18˙6 rss | orc . Jo | p86 | z6 | OSE | 43W ogtoc | = ^ - OH 9 + HN z i vino 
f i 2 = = = = 27m ` -ngaub 

THEE | rer | ozr „AO | TET | TV'CT |. vea 4M 99. L » ."À TOM - MUO: 
666 |66'6 | 609 —OOH |60'6 |60'0 |- I6¢ 4M 71•00l 3 | > > *ODHM E jvuoqmvopq — 
s - Py b =o .- msvjog 

70, | co's | co2 | oo |co'S |co'9 30  .*N | oogt | CODEN „ 
112121409 ier 68 4UN d ATIS = (0 DEN v1n10[2 
Gores | cro -:O*H*9 |or'or|or'or|. cec N OT'r6c OHS + CORPO) N an 
06'IT | OGIT [ 972 —ODH | 06‘TT | 06| ve N 10˙58 7 ODHUN |. * qeuoqueotq 
SEL [Se | ver HO | cece 691 N 80˙981 Oe CO ed PPI 
np 


enn oua: | But | uomy | bau IT Sar | VOL) — 7 ~ 


ee T — ES ura A 2 PANU nun,. TOI oT 3 


ouțjuoo vjuujequs 3 [ 


DIO'IV2 IS nIZINDVN SVO ‘NIGOS UA INNUYS ALUA. QULNAd ` S 
NVud INNA “IV baw I$ JONN ‘DIN NJ "IL LaNELNOO ‘YUV aao VAILVLNAND Nona VIANUOA 
IBN TATAQY : n 


ca soluție 10g, (care se diluează in suc de fructe). Dozele uzuale sint de 
3—6 g clorură de potasiu/zi, fractionat, după mese (pentru a evita iritatia 
gastrică). Tratamentul trebuie continuat pina la corectarea deficitului de 
potasiu, tinind seama că o bună parte din cantitatea administrată se elimină 
prin urină. Gustul este neplăcut. Comprimatele sint mai puţin avanta- 
joase, deoarece fragmentele nedesfăcute pot provoca leziuni ale mucoasei 
gastrointestinale ; au fost semnalate cazuri rare de perforatie intestinală. 
Există si preparate retard, care eliberează lent clorura de potasiu şi nu sint 
agresive pentru mucoasă. 

Clorura de potasiu se introduce intravenos, atunci cînd hipokaliemia este 
marcată sau dacă bolnavul nu poate lua potasiul pe cale orală. Calea intra- 
venoasă impune multă prudenţă, deoarece normalizarea rapidă a kaliemiei 
implică riscul de hiperkaliemie, respectiv posibilitatea unor accidente cardiace 
grave. Este obligatorie măsurarea prealabilă a kaliemiei și estimarea defici- 
tului de potasiu, în vederea stabilirii dozei și ritmului de administrare. Este 
de dorit ca diureza să fie corespunzătoare, deoarece oliguria mărește consi— 
derabil pericolul de supradozare. Dacă potasemia nu este scăzută sub 2,5 
mEq/l si electrocardiograma este normală, se foloseşte o soluție conținînd 
cel mult 30 mEq/l, introducindu-se cel mult 10 mEq/oră si 100—150 mEq/zi, 
timp de cîteva zile. Valorile potasemiei mai mici de 2 mEq/l, tulburările elec- 
trocardiografice sau paralizia impun tratamentul de urgență. Se foloseşte o 
soluție conținînd pînă la 60 mEq/l, din care se introduc pînă la 40 mEq/oră 
$i pina Ja 150 mEq/zi. Clorura de potasiu trebuie dizolvată în soluție salină 
şi nu în soluție glucozată (deoarece glucoza tinde să scadă şi mai mult pota- 
semia). 
| În condiţiile introducerii intravenoase de doze mari de potasiu este ne- 
cesar controlul potasemiei la intervale de 6— 12 ore si monitorizarea electro- 
cardiogramei, pentru a evita hiperkaliemia si accidentele cardiace. Soluţiile 
concentrate sint îndeosebi periculoase. Cind concentraţia este mai mare de 
40 mEq/l se recomandă introducerea într-o venă centrală, pentru a micşora 
consecinţele iritárii locale. | i 
= Bicarbonatul de potasiu si laetatul de potasiu sint indicate pentru com- 
baterea hipokaliemiei însoţită de acidoză. 

Spironolactona si triamterenul, diuretice antialdosteronice, sint de ales 
pentru combaterea hipokaliemiei, în condiţii de hiperaldosteronism. 

Hiperkalemia este favorizată de insuficienţa renală (oligurie, anurie) si 
de insuficienţa corticosuprarenală, situaţii în care alimentele bogate în po- 
tasiu, periuziile cu singe conservat de mult timp sau diureticele antialdoste- 
ronice pot provoca, în scurt timp (citeva ore), o hiperkaliemie severă. Difu- 
ziunea ionilor de potasiu din celule in mediul extracelular, in conditii de dis- 
trugere tisulară (intervenţii chirurgicale, traumatisme, “arsuri, supuratii, 
hemolizi), stări catabolice, acidoză, este o altă cauză de hiperkaliemie. Ma- 
nitestările clinice, evidente mai ales cind potasemia depăşeşte 8 mEq/l, 
constau în tulburări neuromusculare asemănătoare celor din hipokaliemie şi 
tulburări cardiace — bradicardie, hipotensiune, aritmii (mergind pînă la 
fibrilajie ventricular’), modificări caracteristice ale electrocardiogramei 
(unde T ample si ascuţite, ST izoelectric, apoi aplatizarea undelor T). 
| Hiperkaliemia cronică impune o dietă săracă în potasiu. Uneori este 
necesară administrarea de rășini schimbătoare de cationi — sodiu polistirensul- 
fonatul, care are o afinitate mare pentru ionii de potasiu. 
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2 poe ie crize hiperkaliemice se f olosesc süruri de calciu si sodiu, care au 
tc] jc nistd potasiului si glucoză, care determină scăderea potasemici. 
Se recomandă injectarea intravenoasă de gluconat de calciu, 5—10 ml din 
soluția 10% , Introdusi în 2—3 minute, repelind doza după 5 minute, dacă 
tulburările ECG se menţin. Rezultate bune se obţin si prin injectarea intra- 
venoasă a 20 ml dintr-o soluție 10% de clorură de sodiu. În caz de acidoză 
se preferă bicarbonatul de sodiu. Efectul antagonic al calciului si al sodiului 
fata de potasiu se instalează în citeva minute şi se menține 1—2 ore, de unde 
necesitatea repetării injectiilor. Glucoza introdusă in perfuzie intravenoasă, 
200— 900 ml din soluţia 2550, cu un adaos de insulină (cite o unitate 
pentru fiecare 3 g glucoză), provoacă scăderea potasemiei, datorită favori- 
zări trecerii potasiului în celule. 


8.5. MAGNEZIUL | 


Organismul uman cuprinde circa 1 000 mmoli, 2 000 mEq sau 24 g mag- 
neziu (1 g corespunde la 41,5 mmoli si 82,3 mEq). Din cantitatea totală, 
45% se găsește intracelular, 9% extracelular si 50 in structura cristalină a 
oaselor. Nivelul plasmatic fiziologic este de 1,4—2,2 mEq/l, 40—45% sub 
forma legată. Depozitul de magneziu din organism este mai mic decit cel 
de calciu. Concentrația plasmatică fiziologică, de 1,70—2 mEq/l, este suscep- 
Uibila la variaţii mari, in condiţii de deficit sau exces de magneziu. 

Aportul alimentar recomandat este, de 350—450 mg/zi. Se absoarbe 
intestinal aproximativ, 30% , prin intervenţia unui mecanism transportor 
activ (posibil comun cu cel pentru calciu). Eliminarea se face predominant 
prin urină, 60—200 mg/zi (5—16 mEq). Aldosteronul mărește excretia uri- 
nară a magneziului, ca $i unele diuretice (furosemid, acid etacrinic). 

Magneziul are functii biochimice importante, in calitate de cofactor ul 
diferitelor enzime fosfatazice. De asemenea intervine in procesul de legare a 
macromoleculelor de, unele organite celulare, fiind implicat, de exemplu, in 
functia ribozomilor. "ETT TRA à 

. Acțiunile farmacologice ale magneziului constau in deprimarea functiei 
musculaturii striate, mergind pînă la paralizie (datorită îndeosebi inhibării 
procesului de eliberare a acetilcolinei din terminafiile nervoase motorii), 
deprimarea functiilor inimii și vasodilatalie . (prin-acfiune directă si prin inhi- 
barea ganglionilor vegetativi). .. | sly 

Hipomagneziemia poate apărea in caz de poliurie, tulburări de absorbţie 
intestinală (diaree, steatoree, jejuno-ileostomie etc.), ca si la bolnavii cu 
hiperparatiroidism primitiv; alcoolisinul cronic este una din cauzele cele mai 
frecvente. Simptomele se datoresc atit deficitului de magneziu, cit si hipo- 
calcemiei, care coexistă deseori, Ele constau in : Slăbiciune, tremor, fascicu- 
latii musculare, mișcări coreoatetozice, convulsii, confuzie, comportament 

sihotic, tahicardie, tulburări de ritm, hipotensiune mergind pînă la colaps. 
Sensibilitatea la digitalice este Press Icleciropardiogralio, in hipomagne- 
ziemia severă se observă ine a e aplatizate, tulburări de repolari- 
zare ventriculară. Este posibil A 8 cronică să favorizeze 
dezvoltarea aterosclerazel, apariția : zelor şi formarea calculilor renali 


de oxalati. 
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Tratamentul hipomagneziemiei constă în administrarea 
magneziu. 

Sulfatul de magneziu (MgSO,-7 II. O) cuprinde -4,06 mmoli, respectiv 
8,11 mEq de magneziu şi sulfat la 1 g. Se folosește în stările de hipomagne- 
ziemie severă, sub formă de soluţie 10%, administrată parenteral. Iniţial se 
injectează 1—2 g (10—20 ml soluţie 10%), intravenos, foarte lent (în decurs 
de 15 minute), apoi cîte 1 g intramuscular, la fiecare 4—6 ore, în funcţie 
de starea clinică şi de magneziemie. O altă modalitate de administrare constă 
in perfuzia intravenoasă, în decurs de 12 ore, a unei soluții de glucoză 5%, 
continind 2,5—12 g sulfat de magneziu, repetată zilnic pînă la corectarea 
hipomagneziemiei. În timpul administrării este necesară urmărirea reflexului 


rotulian — lipsa acestui reflex semnalează riscul paraliziei respiratorii si 
impune oprirea medicatiei. 


Sulfatul de magneziu, în administrare parenterală, este indicat si pentru 
tratamentul convulsiilor, in eclampsie sau in nefrita acută. 


Supradozarea magneziului, introdus parenteral, provoacă congestia 
pielii, hipotensiune, senzaţie de sete, pierderea reflexelor, relaxare, chiar para- 
lizie musculară cu oprirea respirației. Aceste fenomene pot ficombátute prin 
injectarea intravenoasă a 10—20 ml din soluția 10% de gluconat de calciu. 


Injectarea sulfatului de magneziu este contraindicată la bolnavii cu insuficiență 
renală. % nd i 


de compusi de 


Clorura de magneziu, in perfuzie intravenoasă, este utilizată limitat 
pentru tratamentul hipomagneziemiei severe. Se poate adăuga soluţiilor 
pentru dializá. Nu se injectează intramuscular, fiind puternic iritanta. 

Oxidul de magneziu, administrat oral, cîte 1 g de 1—2 ori/zi, se folo- 
seste pentru profilaxie şi pentru tratamentul stărilor de hipo magneziemie cro- 
nică. | — ü . ' 

Hipermagneziemia poate apărea pe un fond de insuficiență renală, cînd 
se administrează medicamente conținînd magneziu (perfuzii, laxative, an- 
tiacide, sedative). Hipermagneziemii moderate pot fi generate de stările de 
deshidratare marcată, hipotiroidism, boala Cushing. Simptomele ‘constau în 
greață, vomă, hipotensiune (apar pentru valori ale magneziului plasmatic 
de 3—5 mEq/l), somnolenta, hiporetlexie, slăbiciune: musculară (la 7 mEq/l), 
comă cu deprimare respiratorie si 'oprirea inimii (la 12—15 mEq/l). Electro- 
cardiografic se observă o creştere ușoară a undelor T si diminuarea ampli- 
tudinii undelor R. Tratamentul: constă în limitarea magneziului, ingestia 
de lichide (pentru combaterea deshidratării), calciu intravenos. La nevoie se 
recurge la dial. TET 
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383.6. CALCIUL 
talie can adam jd. ) : ; 
Organismul uman cuprinde cirea 1 200 g'calciu, în majoritate (peste.90% ) 
în oase, sub formă de macrocristale de hidroxiapatită — Ca, (PO;)e: (OH);: 
Mici cantități de găsesc în plasmă, în lichidul extracelular si mult mai putin 
în citoplasmă. Calciul din singe si din lichidul extracelular este în echilibru 
cu cel din oase. Homeostazia calciului depinde de intervenția paratirinei 


(hormonul paratiroidian), a vitaminei D şi, în măsură mai mica, a calci- 
toninei. d 
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_„ Necesarul zilnic de calciu este de circa 800 mg, ceva mai mult la fetele 
între 11 şi 18 ani; la femeile însărcinate și în cursulalăptării necesarul crește 
cu 400 mg. Această cantitate menţine o balanţă pozitivă şi împiedică mobili- 
zarea calciului din oase. Disponibilitatea pentru absorbția intestinală a cal- 
ciului ingerat este de aproximativ 1/3. Absorbtia se face în intestinul proximal 
și implică, probabil, un mecanism transportor. Vitamina D, sub formă de 
1,29-OH calciferoli activi (care se formează sub influența paratirinei), favori- 
zează absorbția calciului si fosfatului. Concentrația plasmatică normală: a 
calciului total este de 4,50—5,50, în medie 5 mEq/l (sau 2,5 mmol), respec- 
tiv 10 mg/100 ml. Din aceasta 2,8—3,6 mEq sint sub formă ionică, restul 
este legat de albumină (17,5 mmoli pentru fiecare gram de albumină) si for- 
mează chelati neionizabili. Calciul ionic este responsabil de activitatea bio- 
logică. Nivelul calciului este menținut constant în plasmă prin intervenţia 
vitaminei D şi a paratirinei, care favorizează mobilizarea calciului din oase. 
Acidoza crește proporţia calciului ionic, iar alcaloza o scade. Eliminarea calciu- 
lui se face, in mare parte, prin urină — pînă la 400 mg/zi. Vitamina D (25-OH- 
calciferolii) micşorează eliminarea urinară a calciului (prin favorizarea reab- 
sorbtiei tubulare proximale) ; paratirina crește eliminarea, secundar măririi 
calcemiei, desi favorizează reabsorbtia tubulară distală. Excesul de sodiu sau 
magneziu mărește eliminarea calciului ; fosfatii ingerati în cantitate mare 
(lapte, carne) scad eliminarea calciului. Calciul neabsorbit de intestin, la care 
se adaugă cantitatea secretată în sucurile digestive, se elimină prin scaun. 
Sudoarea confine de asemenea calciu. Cantități semnificative se eliminá prin 
lapte. ' | Pr rera Fi | 
Calciul ionic extracelular este esenţial pentru numeroase procese biologice 
importante: reacții enzimalice, funcţia mitocondriilor, menţinerea membranei 
celulare, comunicarea intercelulard, transmisia sinaplică, contracția musculară, 
coagularea singelui. Diferifi stimuli declanşează pătrunderea calciului în celulă 
si eliberarea sa din organitele intracelulare ; calciul interacționează cu pro- 
teine specifice din citoplasmă — calmodulină, troponină — şi controlează în 
acest fel o serie de fenomene metabolice și funcționale. Calciul ionic reglează 
permeabilitatea celulară pentru Nat si K* si intervine în evoluţia potentia- 
lului de acţiune: Are un rol major în procesul de eliberare a- mediatorilor- 
chimici şi unor autacoizi. De asemenea este esenţial pentru cuplarea excita- 
tiei cu contracția musculară si cu procesul de secreție glandulară. 
Hipocalcemia se poate datora hipoparatiroidismulu:, hipovitaminozei D, 
sindroamelor de malabsorbtie, steatoreei, pancreatitei acute (se formează 
săpunuri calcare), insuficienfei renale, De asemenea hipocalcemia poate re- 
prezenta o reacţie iatrogenă la glucocorticoizi, furosemid, edetat sau este con- 
secinta intoxicației cu citrati, oxalafi sau fluoruri. Este caracteristic sindromul 
de tetanie : parestezie circumorală, semnele Chvostek si Trousseau pozitive, 
stare de contractură-a-miîinilor, flexie plantará a degetelor, crampe-ale muscu- 
laturii gambelor, eventual convulsii, şi conluzie mintală. Pe electrocardio- 
aramă se observă prelungirea intervalului QT. Hiperkaliemia si hipomagne- 
Eu o potenfeazá . hiperexcitabilitatea Reuromuseulará și, cardiacă produsă 
de hipocalcemie. Tratamentul constă in suplimentarea calciului, la care, in 
caz de hipoparatiroidism, se asociaza vitamina, D sau dihidrotahisterol (cu 
grijă faţă de hipercalcemieꝶ-))7“tF . 
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Gluconatul de calciu (calcium gluconate) cüprinde 2,25 mmoli respectiv 
4,5 mEq ioni de calciu la 1 g; 11,19 g gluconat de calciu:sint echivalente cu 
aproximativ 1''g de calciu (conţine calciu: 996). Este de ales pentru ‘{rala- 
mentul tetaniei hipocalcemice gravé — se injectează intravenos, lent, în decurs. 
de 10— 15 minute, 10—20 ml din soluţia 10% , de preferat sub control electro- 
cardiografic ; în continuare se introduce o: perfuzie intravenoasă cu gluconat: 
de calciu 6—8 g/1000 ml soluţie de glucoză 596 , sau sé injectează intramus- 
cular soluţia 16%. În caz de hipoparatiroidism postoperator, dacă bolnavul 
prezintă tetanie sau calciul seric este sub 7 ing/100 ml. se introduce o per- 
fuzie cu glucónat de calciu, controlind semnele Chvostek sau Trousseau sr 


calcemia (care trebuie menținută la 8—8;5 mg/100 ml). În convulsiile hipo- 


caleemice, la nou-náscutul cu hipoparatiroidism, se introduce intravenos 
lent, in soluţie 5%, gluconat de calciu 300—500 mg/kg si zi. 

In condiții cronice, sau în continuarea injectiilor, se administrează pe 

cale orală o cantitate echivalentă cu 1—3 g calciu/zi. Doza obișnuită de gluco- 
nat de calciu este de 1—5 g la adult ‘sau 125 mg/kg la copil, de 2—4 ori/zi 
(sau mai mult). In hipocalcemia cronică se recomandă suplimentarea vita- 
minei D (50 000—100 000 u./zi). Tratamentul urmărește refacerea calcemiei 
(nivelul plasmatic trebuie să depășească 8 mg/100 ml). Trebuie evitată cres- 
terea excesivă a calciuriei (eliminarea sub 4 mg/kg şi zi), din cauza riscului 
de nefro- sau urolitiază. Aportul alimentar de fosfati trebuie limitat. 
, Injectarea intravenoasă a gluconatului și altor preparate de calciu ne- 
cesită multă prudenţă, deoarece creșterea bruscă a calcemiei poate produce 
deprimarea inimii. Tratamentul digitalic reprezintă o contraindicatie, din 
cauza riscului de aritmii severe. Insuficienta renală si litiaza urinară impun 
prudență în administrarea calciului. Gluconatul de calciu nu trebuie injectat 
intramuscular la copii, deoarece poate da naştere la abcese. | 


^ or é * ie + a | ela deir ve d TABELUL XIV 
;. PRINCIPALELE, SĂRURI DE CALCIU FOLOSITE PENTRU CALCITERAPIE 
SI CANTITĂȚILE CARE CORESPUND LA 1 g CALCIU, \:' 


: J 


"" 1 g calciu este 


Sarea de caleiu | poris i j ; i a I 2 antin fa 
MERE aA ABA x ͤ . AO li a i EL RE A 
j 181 4 Mile : 410130 siso 

Carbonat de calciu... CaCO, 2, 28 g 
Clorură de calciu CaCl + 6 H.O 7. i 9,47 S 
Glucobionat de calciu (CH Os C,H,,0,)Ca; H:O: 15,2 g- 
Glucoheptonat de calciu `; | C,,H&,CaO,, * -— ea 12,2 g 
Gluconat de calciu Cs Halas, H0 | 11,19 g 
Lactat de calciu : C,H;,Ca0, ＋ 5 HO: I 7,69 g 
Levulinat de calciu iT d Cj, H;,CaO, T 2 HO; . 191150 (1 -7,64 g 


» $ i s ! | . be [ 3 T j " wee ' 

" Gluconolactatul de calciu contine 1 g calciu la 9 g. Are proprietăţi ase- 
mănătoare gluconatului. Se administrează oral 3— 15 g/zi (fracfionat, la mese). 
 Glucobionatul de ealeiu (calcium glucobionate, calcium- Sandoz) si glu- 


coheptonatul de calciu (calcium glucoheptonate) au proprietăți asemănătoare 
gluconatului de calciu. Primul contine 1 g calciu la 15,2 g, cel de al doilea 1 g 
calciu la 12,2 g. Se administrează în injecții sau oral. | 


+2 
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Levulinatul de ealeiu. fealejun Tevulinate) este asemănător gluconatului. 
Conţine 1 g calciu la 7,04 g. Se injectează: intramuscular sau intravenos (in 
urgente). Se poate adimihistha şi pe-enletorala, cite 3—5 g de 2—3 ori/zi (la 
mese). . | ela i 
Clorura de ealeiu (calit chloride), eristalizeatü' cu 6 molecule de apă, 
cuprinde 4,6 mmoli, respectiv QA thEq calciu la 1g; 5,47 g clorură de calciu 
hexahidrat sînt echivalente aproxiniativ cn 1 g calciu (confine calciu 17% ). 

Se injectează intravenos, în soluție 5—10% cel mult 1—2 ml/minut. 
Introducerea mai rapidă poate fi cauză de hipotensiune, chiar sincopă. Este 
foarte îritantă, de aceea este necesară grijă pentru a evita injectarea para- 
venos. Poate provoca trombotlebită: Nu se injectează în mușchi sau sub piele, 
deoarece provoacă necroză. Poate fi administrată pe cale orală, dar are gustul 
amar si neplăcut, dificil de corectat si produce iritatie gastrică. Doza re- 
comandată este de 2 g de 2—4 ori/zi (in lapte, la mese). ` 

Clorura de calciu are proprietăți acidificante, de âceea este contrain- 
dicată în condiţii de acidoză metabolică. À | 

Lactatul de calciu (calcium lactate) cuprinde 3,24 mmoli, respectiv 6,5 mEq 
calciu la 1 g; 7,69 g lactat de calciu sînt echivalente cu 1 g galciu (13% ). 
Se administrează oral, în doză de 4 g de 3—3 ori/zi (la mese). Se recomandă 
asocierea cu lactoza (cite 8 g odată), care îi crește absorbția. Este mai putin 
iritant decit clorura de calciu. adhe al < 

Carbonatul de caleiu (calcium carbonate) contine o proporție mare de 
calciu (40% ), de aceea dozele utile sint mai mici — 1— 2 g oral, de 2—3 ori/zi 
(la mese). Aceasta favorizează. complianța bolnavilor. Are și proprietăți an- 
tiacide gastrice. Produce uneori flatulentá si constipatie. 

În afara tetaniei hipocalcemice, preparatele de calciu sint indicate pentru 
tratamentul osteoporozei. Deoarece administrarea se face timp îndelungat există 
un risc crescut de nefro- sau urolitiază. Este necesară urmărirea calciului si 
fosfatului in urina. 


Hipercalcemia poate avea drept cauză hiperparatiroidismul, bolile neopla- 
zice (tumori osoase care mobilizează calciul, tumori care secretă paratirină 
sau o substanță asemănătoare), administrarea abuzivă de vitamină D, di- 
hidrotahisterol, vitamina A, preparate de calciu sau diuretice tiazidice, 
hipertiroidismul, boala Addison. Simptomele constau în oboseală, iritabili- 
tate, stare depresivă, anorexie, greață, vomă, dureri abdominale, constipatie, 
hipotensiune, tahicardie, tulburări de ritm, modificări electrocardiografice 
(micșorarea intervalului QT); in stadiul avansat bolnavul prezintă stare 
confuziva si poate intra în coma. În condiţii cronice se produce nefrocalci- 
noză (ca si calcificări în diferite organe), insuficiență renală, nefrolitiaza ; 
ulcerele gastroduodenale recidivante, pancreatita, colelitiaza prezintă o frec- 
venta crescută, 

În afara tratamentului cauzal (de exemplu excizia adenomului parati- 
roidian), in hiperealcemia cronică se recomandă o dietă săracă în calciu 
(400 mg/zi) şi bogată in fitinà sau acid oxalic (care împiedică absorbţia cal- 
ciului), ca: si ingestia abudentă de lichide. Suplimentarea. fosfatului poate 
fi utilă. Eventual se administrează o rășină schimbătoare de cationi 
celulozd-fosfat de sodiu — care fixează calciul. Gluco 
calcemia, prin inhibarea absorbției calciului şi 
de osteoliză. UBL : ard 


— de tip 
corlicoizii pot diminua 
prin micșorarea procesului 
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În caz de hipercalcemie fără insuficiență. renală se fac perfuzii intra- 
venoase cu soluție izotonă de clorură de sodiu (4—6 1/zi) sau sulfat de sodiu 
(3 l/zi), pentru a mări eliminarea urinară a calciului. Furosemidul, in doze 
mari (250 mg/zi), crește de asemenea eliminarea calciului. Perfuzia intra- 
venoasă de fosfat (100 mmoli fosfat in 100 ml glucoză 5%) poate scădea 
repede calcemia. Se impune însă multă prudenţă, deoarece se pot produce 
calcificári tisulare grave, necroză renală corticală, chiar soc mortal; de aceea 
această metodă trebuie rezervată situaţiilor de mare gravitate. Dacă nivelul 
calcemiei este foarte ridicat se face. hemodializa. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Biearbonat de sodiu € — comprimate conținînd bicarbonat de sodiu 
0,5 g (flacon cu 50 buc.). | ei 

Caleiu 200 — comprimate efervescente continind gluconolactat de calciu 
1,8 g (cutie cu 10 buc.). l ; 

Calciu granule — conținînd gluconat de calciu 50 g şi excipient zaharat 
Ja 100 g (cutie cu 100 g). l que 

Cedeealein — drajeuri conținînd gluconat de calciu 100 mg, glicero- 
fosfat de calciu 150 mg, ergocalciferol 0,1 mg (4 000 u.i.) şi acid ascorbic 100 mg 
(flacon cu 20 buc.). 

Cloroealein — soluție apoasă pentru uz intern conținînd clorură de calciu 
1 g sau 2 g (cutie cu 10 buc.). . 

Clorurá de sodiu — soluție perfuzabilá 0,995 (în saci P.V.C. a 250 ml, 
500 ml si 1 000 ml) ; fiole a 10 ml soluţie apoasă injectabilă continind clorură 
de sodiu 0,9%, 10% si 20% (cutii cu 100 buc.). BID 

Dextran 40 — soluție perfuzabilă conținînd dextran’ modificat (g.m 
40 000) 6% , în soluţie salină sau glucozată izotonă (flacon cu 500 ml). 

Dextran 70 — soluție perfuzabilă conținînd dextran modificat (g.m. medie 
70 000) 6%, în soluţie salină sau glucozată izotonă (flacon cu 500 ml). 

Gluconat de ealeiu — fiole a 5 ml sau 10 ml soluţie apoasă injectabilă 
conținînd gluconat de calciu, 0,5 g, respectiv 1 g (cutie cu 10 buc.). 

Lactat de calciu — comprimate conținînd lactat de calciu 0,5 g (cutie 
cu 500 buc.).. no | | 

Laetat de sodiu — fiole a 20 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd 
lactat de sodiu, corespunzător la cite 20 mEq ioni: de sodiu si ioni lactat 
(cutie cu 50 buc.) ; soluţia 1/6 molar se prepară diluind conţinutul unei fiole 
pind la 125 ml. | 

Marisang — soluție perfuzabild conținînd gelatină modificată (g.m. medie 
30 000) 4% (flacon cu 400 ml). 

Polimineralizant S — comprimate conținînd fosfat de potasiu 160 mg, 
lactat de calciu 120 mg, carbonat bazic de magneziu 290 mg, sulfat feros 
2 mg, sulfat de zinc 1 mg, sulfat de cupru 0,05 mg, sulfat de mangan 0,05 mg, 
iodură de potasiu 0,03 mg (flacon cu 100 buc.) ; un comprimat conține aproxi- 
mativ cantitatea de săruri din 250 ml sudoare, cu excepţia clorurii de sodiu. 

Săruri pentru rehidratare orală — pulbere confinind, la 15, g, glucozá 
10 g, clorură de sodiu 1,75 g, bicarbonat de sodiu 1,25 g si clorură de potasiu 
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0,75 g (cutie cu 30 plicuri a 15 g) ; soluţia preparată cu 30 g pulbere în 1 000 ml 
apă conţine 111 mmoli glucoză, 90 mmoli Na“, 80 mmoli CI-, 30 mmoli HCO,- 
si 20 mmoli K* 

Suliat de magneziu — fiole a 10 ml soluţie apoasă injectabilă continind 
sulfat de magneziu 2 g (cutie cu 10 sau 100 buc.). 


CITEVA PREPARATE OFICINALE (F.R. IX) 


Solulie injectabilă de clorură de calciu 10% sau 20%. 

Solulie injectabilă de clorură de sodiu 10% sau 20%. 

Soluſie perfuzabilá concentrată de clorură de potasiu 15% . 

Solufie perfuzabilă de bicarbonat de sodiu 1,5% . | 

Soluſie perfuzabild de clorură de “potasiu si clorură de sodiu ;, contine clo- 
ruri de sodiu. 6,02 s si clorură de.potasiu 2,68 g/1 000 ml. 

Solutie perfuzabilă de clorură de potasiu si glucoză ; confine clorură de 
potasiu 3,8 g și glucoză 33,8 g/1000-.ml. .. -= . 

Solulie perfuzabilă de clorură de sodiu 9% 57 e TE 

Solulie perfuzabilă de clorură de sodiu și glucoză ; conține clorură de sodiu 
1,8 g si glucoză 33,8 8/1 000 ml. 

Soluſie perfuzabilă de lactat de sodiu 1,7296. 

Solutie perfuzabilă Ringer; contine clorură de sodiu 8,6 g, clorură de 
calciu 0,5 g si clorură de potasiu 0,3 g/1000 ml. 

Solulie perfuzabilă Ringer ldctată'; contine clorură de sodiu 6 g, clorură 
de calciu 0,5 g, clorură de potasiu 0,3 g şi lactat de sodiu 5 g/1 000 ml. 
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9. MEDICATIA HIPOLIPIDEMIANTĂ, 
FACTORII LIPOTROPI, MEDICATIA 
HIPOAMONIEMIANTĂ, ANTIGUTOASELE 


9.1. MEDICATIA HIPOLIPÍDEMIANTA 


Această grupă cuprinde medicamente capabile si readucă către normal 
valorile crescute ale lipoproteinelor, colesterolului şi trigliceridelor din plasmă. 


| Principalele grăsimi plasmatice circulă sub formă de complexe lipopro- 
teice, care cuprind, în proporţii diferite, colesterol liber şi esterificat, trigli- 
ceride și. fosfolipide legate de anumite apoproteine (A. B). Lipoproteinele 
Sint caracterizate printr-o anumită densitate, respectiv: mărime a molecu- 
delor si prin’ mobilitatea electrotoretică ; la definirea lor contribuie aspectul 
pe care il conferă serului (clar, opalescent, lactescęent) . 

Chilomicronii se formează in-celulele mucoasei intestinale. din grăsimile 
alimentare (după ce acestea au lost hidrolizate enzimatic si' emulsionate). 
Ei conţin, în principal, trigliceride (8795). Sint în majoritate hidrolizati sub 
influența unei lipoproteinlipaze, eliberată de heparină din endoteliul capilar. 
VLDL (very low-density lipoprotein}, lipoproteine cu densitate foarte mică, 
lipomicroni sau prebeta-lipoproteine, se formează in ficat si in intestinul 
subțire, conținînd in principal trigliceride endogene (52%). VLDL sint 
catabolizate, pierzînd progresiv trigliceride, cu formarea de IDL (interme- 
diate-density lipoprotein), lipoproteine cu densitate intermediară, apoi de LDL 
(low-density lipoprotein), lipoproteine cu densitate mică sau beta-lipoproteine. 
LDL sint bogate în colesterol (45—75%). HDL (high-density lipoprotein), 
lipoproteine cu densitate mare sau alta-lipoproteine, care se formează în ficat 
şi intestin, contin grăsimi în proporţie relativ mică (îndeosebi fosfatide si 
colesterol). 

Hiperlipoproteinemiile pot avea caracter idiopatic — hiperlipoproteinemii, 
primare — sau sînt secundare anumitor boli. Hiperlipoproteinemiile primare 
se dezvoltă pe un anumit teren, determinat genetic şi sînt favorizate de ali 
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mentația hipercalorică, bogată în grăsimi, mai ales saturate. şi în glucide, 
<a gi de consumul excesiv de alcool (după caz). Hiperlipoproleinemiile secundare 
sint asociate diabetului, gutei, hipotiroidismului, sindromului nefrotic, coles- 
tazei sau administrării abuzive de glucocorticoizi și progestative. 
Hiperlipoproteinemiile idiopatice au fost clasificate în 5 tipuri, în funcție 
de lipoproteinele in exces.. Tipurile II a si II b, III si IV, caracterizate, in 
mod diferenfiat, prin creșterea cantității de LDL, VLDL si IDL, respectiv 
prin concentraţii sporite de colesterol si trigliceride in plasmă, favorizează 
“dezvoltarea accelerată a aterosclerozei. Fenomenul se datorește capacităţii 
lipoproteinelor cu densitate foarte mică, mică 5i intermediară de a pătrunde 
în intima peretelui arterial, unde se acumulează și, printr-un proces complex, 
formează plăcile de aterom. S-a dovedit, de exemplu, că hipercolesterolemia, 
caracteristică excesului de LDL, este asociată cu un risc crescut de boală 
arterială coronariană — la persoanele pînă la 65 de ani frecvența cardio- 
patiei ischemice este. direct proporțională cu nivelul colesterolului plasmatic. 


t5 nr THE s »), 10l^biTà TABELUL XV 


TIPURILE DE, HIPERLIPOPROTEINEMIE ȘI TRATAMENTUL ‘LOR ; 
l CM=chilomicroni ; TG=trigliceride ; CO=colesterol ^ — 
Tipul de hiperli- | Lipoproteine si Dictă ti ' Tratament 
- > poprotcincmic lipide in plasmă, „recomandată „medicamentos 


` Semne clinice 


f 
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Chilomicronii nu se depun în peretele arterial si nu favorizează atero- 

scleroza, Hiperchilomicronemia, care caracterizează tipurile I si V de hiper- 

-lipoproteinemie, poate fi cauzată de hepatosplenomegalie si dureri abdo- 
minale. 1 : 


Lipoproteinele cu densitate mare — HDL — servesc probabil la îndepăr- 
tarea colesterolului, Concentrația lor crescută, în plasmă, micșorează riscul 
bolii coronariene. | 


Hiperlipoproteinemiile sint, de regulă, susceptibile la tratament dietetic. 
În cazul insuccesului acestuia si la bolnavi.cu risc mare este indicat trata- 
mentul medicamentos, | 


Medicația hipolipidemiantd, acţionează prin diminuarea producerii unor 
jipoproteine, prin usurarea calabolizării intravasculare a acestora sau prin 
.avorizarea îndepărtării lor din circulaţie. i | 

Cercetarea farmacologică clinică a: medicaţiei hipolipidemiante este 
dificilă, datorită variațiilor spontane ale concentraţiei lipoproteinelor, co- 
lesterolului si trigliceridelor (cu excepția hiperlipoproteinemiei de tip II a) 
si a influenţei marcate a regimului alimentar. De aceea sînt necesare studii 
controlate, folosind, pe lîngă medicamentul activ un placebo, administrate 
fiecare pe perioade de.3 luni, după o lună de control, lipsită de tratament. 
O atenţie deosebită trebuie acordată dietei. ia „O10 

“Aprecierea eficacitatii în prevenirea primară si secundară a bolii vascu- 
are alerosclerolice impune studii epidemiologice. Studiul prevenirii primare 
urmărește riscul apariţiei bolii coronariene sau a altor complicaţii aterosclero- 
tice, la persoanele cu hiperlipoproteinemie. Asemenea cercetări sint foarte 
„dificile, din cauza numărului foarte mare. de persoane necesare, investigării 
în. ambulator si suprapunerii altor factori importanți de risc (obezitate, 
diabet, hiperuricemie, hipertensiune arterială). Studiul prevenirii secundare 
urmărește riscul recidivelor complicatiilor ischemice ale aterosclerozei — de 
exemplu riscul de recidivă a infarctului miocardic sau a infarctului cerebral. 
Asemenea cercetări sînt mai simple, datorită cazuisticii bogate apartinind 
acestei categorii. Rezultatele sînt. însă, in parte, neconcludente, din cauza 
multiplilor factori de interferență. In stadiul actual se poate afirma, cu certi- 
tudine, cá medicatia disponibilă poate “corecta hiperlipoproleinemia $i hiper- 
dipidemia in multe situaţii critice si, cu probabilitate, că aceasta medicatie 
poate intirzia dezvollaréa procesului de alerosclerozá şi poate diminua riscul 
complicaţiilor vasculare. ischemice, WHewellt’) ^ ts 


Clofibratul (clofibrate, atromid S), p-clorfenoxiizobutiratul de etil, poate 
diminua concentrația crescută a VLDL si ILDL din plasmă. LDL sint mai 
puţin influențate. Efectul apare după primele. citeva zile de tratament. 
Eficacitatea este maximă la bolnavii cu hiperlipoproteinemie de tip III 
unde trigliceridele (componenta principală a VLDL si ILDL) pot scădea cu 
80% , iar colesterolul (componentă principală a LDL) cu 50% . In alte tipuri 
de hiperlipoproteinemie valorile VLDL şi a trigliceridelor scad, in medie, 
cu 20—25% , iar cele ale LDL si colesterolului cu 5— 100% Uneori, cataboli- 
zarea excesivă a VLDL, poate determina creșterea, nedorită, a concentrației 
LDL si colesterolului. | mpa umpli |! 0a! | 
Mecanismul acţiunii hipolipidemiante nu este bine cunoscut. Clofibratul 
micşorează disponibilul de acizi grași necesar formării trigliceridelor (inhibă 
eliberarea de acizi grași. din grăsimile de depozit şi. sinteza. acizilor.grasi 1n 
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ficat), diminuind consecutiv formarea! VLDL. De asemenea, mărește cala bo- 
lizarea în singe a VLDL si IDL in LDL. Sinteza hepatică a colesterolului 
este inhibatá, in acelasi timp fiind crescutá eliminarea biliará a sterolilor 
neutri. » 

In privinta profilaxiei primare, studii controlate au arátat o frecventá 
mai micá a cazurilor de infarct miocardic nemortal sub tratamentul cu clofi- 
brat, dar o frecvenţă mai mare a infarctului mortal. Cercetări privind profi- 
laxia secundará au dovedit cá tratamentul cu clofibrat scade riscul acciden- 
telor coronariene la anginosi. Mobilizarea colesterolului din țesuturi este evi- 
dentá mai ales in hiperlipoproteinemia de tip III, traducindu-se prin redu- 
cerea. dimensiunii, chiar dispariţia xantoamelor. ~ 

S-a descris clofibratului o acțiune antidiuretică, pentru care a fost propus 
în tratamentul diabetului insipid. 

Clofibratul se absoarbe practic în totalitate din intestin, apoi este repede 
hidrolizat, formînd acidul p-clorfenoxiizobutiric (acid clofibric), responsabil 
de acţiunea hipolipidemiantă. Acesta se leagă în proporție mare (96.5 %) 
de proteinele plasmatice, are un timp de înjumătățire de 13 ore si se elimină 
prin urină, în -majoritate sub formă glucuronoconjugală.. 

Clofibratul se administrează oral, doza obişnuită fiind de 2 g zilnic, in 
2 prize, la mesele principale. Este indicat îndeosebi la bolnavii cu hiperlipo- 
proteinemie de tip III, asociindu-se dietei potrivite, atunci cind aceasta singură 
‘a dat greş. Poate fi util și în cazuri selecţionate de hiperlipoproteinemie de 
tip IV si V, care nu răspund la dietă. ' "ow Fae i 
___ Reacţiile adverse, de obicei minore, constau în greață, jenă epigastrică, 
diaree, creştere in greutate, astenie, micşorarea libidoului, ginecomastie, 
erupții cutanate, alopecie, creșterea trecătoare a transaminazelor. Rareori 
se dezvoltă o miopatie acută, cu slăbiciune, rigiditate, crampe musculare, 
niveluri crescute ale creatinfosfokinazei și transaminazelor musculare ; acest 
accident toxic este favorizat de hipoalbuminemie (de exemplu, în sindromul 
nefrotic) si de insuficiența renală. Studiile controlate din ultimii ani au evi- 
dentiat și alte efecte nedorite : o incidență crescută (la dublu) a litiazei biliare, 
aritmii cardiace, cardiomegalie, agravarea anginei, fenomene de arterită peri- 
ferică, o frecvenţă mai mare a fenomenelor tromboembolice ; de asemenea 
a fost descrisă, recent, o creştere a mortalităţii prin cancer (aproape semni- 
ficativă statistic). Aceste riscuri impun discernámint în folosirea clofibratului, 

: O grijă deosebită este necesară pentru anumite asociaţii medicamen- 
toase. Astfel, clofibratul crește efectul anticoagulantelor cumarinice, mărind 
pericolul accidentelor hemoragice, Aceasta se datorește, în principal, depla- 
sării moleculelor de anticoagulant de pe proteinele plasmatice. În condițiile 
asocierii celor 2 medicamente, doza de anticoagulant trebuie redusă (obişnuit 
la jumătate), sub controlul activităţii protrombinei. In plus, clofibratul 
sporeşte toxicitatea tolbutamidei (risc de hipoglicemie) si a fenitoinei, me- 
dicamente pe care, de asemenea, le deplasează de pe proteine. 

“ Clofibratul este contraindicat la bolnavii cu insuficiență hepatică si 
renală severe, ca și în timpul sarcinii şi alăptării, Folosirea la copii impune 
prudență. În prezența hipoalbuminemiel $1 în insuficiența renală este nece- 
sară urmărirea atentă a posologiel, pentru a evita supradozarea. Creşterea 
colesterolemiei sub tratament impune oprirea medicafiei, De asemenea, tra- 
tamentul trebuie întrerupt dacă dislipemia nu este influenţată după 3—6 luni 
- de 'adminislrare.... nn ta 
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Cloienatul, sarea sodică a acidului clofibric (metabolitul responsabil de 
acțiunile clofibratului), este, de asemenea, utilizat ca medicament hipolipi- 
deminat. 


Fenofibratul (fenofibrate, procetofene, Lipanthyl), care prezintă oarecare 
asemănare. chimică cu clofibratul, este un hipolipidemiant mai activ si cu 
spectru mai larg decit acesta. Dozele eficace (200—400 mg/zi, in 2—3 prize) 

scad trigliceridemia, in medie cu 40—50% ‘si colesterolemia, cu 20—25%. 
Nu există încă studii controlate care să-i dovedească cert eficacitatea pentru 
profilaxia primară sau secundară. a bolii vasculare aterosclerotice. 

Fenofibratul se transformă în organism repede în acidul- corespunzător, 
care se leagă în proporţie mare de proteinele plasmatice. Timpul de injumá- 


tatire este de 7 ore. Se elimină urinar repede, sub forma de acid fenofibric 
şi glucuronoconjugat. 

| Este în general bine suportat. Provoacă uncori tulburări dispeptice; 
cresterea transaminazelor, reactii alergice. Nu au fost evidentiate piná in 
prezent alte reacții adverse, descrise: pentru clofibrat. Este contraindicat 
în insuficiența hepatică, insuficiența -renală, in timpul sarcinii si alăptării. 


Asocierea cu anticoagulante cumarinice impune prudenţă in dozarea acestora. 
P j; 
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„Acidul nicotinie (nicolinic acid, niacin) reprezintă un alt tip de medica- 
ment hipolipidemiant, Dozele mari micșorează atit concentralia de VLDL, 
IDL şi trigliceride, cînt si pe cea de LDL și colesterol ; trigliceridele scad în 
medie cu 26%, iar colesterolul cu 10°. Efectul asupra VLDL si trigliceri- 
delor se instalează repede — după 3 zile, cel asupra LDL şi colesterolului 
ceva mai lent — după o săptămînă ; scăderea LDL este maximă după circa 
o lună de tratament. | | " 

Efectul hipolipidemiant se datoreste, in principal, micșorării formării 
VLDL în ficat, ca urmare a inhibării lipolizei la nivelul țesutului adipos 
(cu diminuarea disponibilului de acizi grași) și a inhibării sintezei triglice- 
ridelor prin esterificare în ficat. Scăderea LDL este probabil secundară mic- 
sorarii cantităţii de VLDL in singe. Au fost descrise și acţiuni la nivelul 
metabolismului colesterolului, dar semnificația acestora este incertă. 

Studii controlate de durată au arătat că bolnavii trataţi cu acid nico- 
tinic prezintă o scădere a recurentei infarctului de miocard ; mortalitatea de 
cauză cardiovasculară şi cea generală sint putin influențate. 

În afara acţiunii hipolipidemiante, acidul nicotinic are acţiune vita- 
minică (împreună cu nicotinamida este cunoscut sub denumirea de vita- 
mină PP). Dozele mari au acţiune vasodilatatoare”. . f 

Acidul nicotinic, folosit pentru corectarea stărilor. de hiperlipoprotei- 
nemie, se administrează oral, incepind cu doze mici — 100 mg de 3 ori/zi, 
la mese — care se cresc progresiv pină la 2—9 g/zi (doza mai mare este ne- 
cesară in hiperlipoproteinemia de tip II). Este indicat in hiperlipoproteine- 
miile de tip II, III, IV si V, fiind de ales la bolnavii cu risc'mare, la care dieta 
singură nu este suficientă. p T n o 
Dozele mari de acid nicotinic provoacă relativ frecvent efecte. nedorite: 
congestia, pielii, prurit, greață, vomă, epigastralgii,, diaree. Aceste efecte 
pot fi în parte evitate prin creșterea progresivă a, dozelor. De multe ori ele 
se atenuează după primele săptămîni de tratament. Administrarea timp în- 
delungat este însoţită de un risc crescut de aritmii cardiace. Mai rar se pro- 
‘duce afectarea pielii, cu^uscáciune si hiperpigmentare. Sint posibile, de ase- 
menea, tulburarea funcției ficatului, cu creșterea transaminazei şi a fosfatazei 
alcaline. creşterea 'glicemiei, hiperuricemie. ou mai | 

Acidul nicotinic este contraindicat la hepatici, diabetici, bolnavii cu 
gută, în insuficiența cardiacă necompensată, infarctul acut de miocard, 
ulcerul evolutiv, și în prezenţa hemoragiilor acute. Trebuie evitat în timpul 
Sarcinii. Asocierea cu antihipertensive simpatoplegice impune prudenţă, 
din cauza riscului scăderii excesive à presiunii arteriale, ' — ` 

Probucolul (probucol, lorecol, lurselle) provoacă îndeosebi scăderea LDL 
și a colesterolului. Efectul se manifestă după 2—3 luni de tratament, cind co- 
Jesterolemia diminuează: în medie cu 15%. Tratamentul îndelungat poate 
duce la regresia progresivă a xantoamelor. Consecințele asupra dezvoltării 
aterosclerozei si a complicatiilor sale nu au fost incá precizate. Se presupune 
că acțiunea hipolipidemiantă se datorește favorizării îndepărtării LDL din 
circulație ; este posibil să intervină si 0 inhibare a sintezei colesterolului, 
"într-o etapă timpurie a acesteia. | | fit 


* Capitolul „Vitaminele“ volumul II ‘si? Capitolul „Vasodllatatoarele antiischetnice“, 
volumul 1. | 2958; 
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Probucolul se absoarbe din intestin în proporţie de 109%. Legarea de 
proteinele plasmatice este putin importantă. Tinde să se acumuleze in țesutul 
adipos, timpul de înjumătățire fiind de 20 zile. Se elimină lent, mai ales prin 
bilă, în majoritate sub formă neschimbată. 

Dozele utile sint de 1 g de 2 ori/zi (la masa de dimineaţă şi seara). Este 
indicat la bolnavii cu hiperlipoproteinemie de tip II, la care dieta nu este 
suficientă pentru controlul colesterolemiei. 

Este în general bine suportat, Uneori provoacă tulburări dispeptice, 
diaree, flatulentá, dureri abdominale, greturi. Riscul altor reacții adverse 
nu a fost încă stabilit. Folosirea in timpul sarcinii si la copii trebuie evitată. 
Colestiramina (cholestyramine, questran), o răşină anionică, schimbătoare 
de ioni, este un copolimer stiren-divinilbenzen, cu greutatea moleculară de 
circa un milion, avind ataşate numeroase grupări cuaternare de amoniu. 
'Administrată sub formă de clorură, schimbă ionii de clor cu diverși ioni 
acizi, fixind îndeosebi acizii biliari din intestin. Aceasta poate avea consecințe 
favorabile la bolnavii cu hipercolesterolemie și la cei cu icter mecanic. 


= Colestiramina scade “concentrația LDL şi a colesterolului din plasmă. 
Efectul apare la sfîrşitul primei săptămîni de tratament si este maxim după 
2—3 săptămîni, cînd nivelul colesterolului poate scădea cu 30—3595. La o 
parte din bolnavi se produce, în acelaşi timp, o creştere a VLDL si trigliceri- 
delor, care se menţine timp de o lună, sau ceva mai mult. 
Efectul hipocolesterolemiant se datorește, în principal, fixării acizilor 
'biliari în intestin, aceștia fiind consecutiv sustrași circulației enterohepatice 
‘si eliminindu-se prin scaun în cantitate sporită. Minusul de acizi biliari are 
consecințe stimulatoare asupra transformării colesterolului în acizi “biliari. 
Se produce o creștere'a turnover-ului colesterolului, cu predominanta cata- 
'polizării sale si scăderea colesterolemiei. La om, s-a descris $i o creștere a 
proceselor de catabolizare si îndepărtare din singe a LDE. dua 
Colestiramina se prezintă ca o pulbere galbenă, hidrofilă, dar insolubilă 
în apă. Administrat& oral nu suferă procese de digestie și nu se, absoarbe, 
eliminindu-se prin scaun. 
Tratamentul se începe cu doze mici — 4 g/zi — care se cresc progresiv 
pînă la 16—32 grame zilnic, în 3—4 prize, la mese. Se administrează ames- 
țecată în apă sau sucuri. Colestiramina este indicată în hiperlipoproteinemiile 
‘de tip II, îndeosebi II a, adáugatá dietei potrivite. Se recomandă asocierea 
cu acidul nicotinic sau clofibratul, pentru a evita creşterea VLDL şi triglice- 
ridelor si pentru a putea folosi doze mai mici, mai bine suportate. Eficacitatea 
risinii pentru prevenirea aterosclerozei și a complicatiilor sale nu a fost încă 
evaluată prin studii controlate. —— — —. ^ dir 
Colestiramina este folosită și pentru combaterea prurilului in icterul 
mecanic cu obstructia parţială a căilor biliare (cind obstrucjia este totală 
este ineficace). * a’. caltifasil TET Y wem. 
.., Efectele nedorite digestive sint relativ frecvente, Se produce indeosebi 
constipaſie, uneori:rebelă (se.recomanda o dietă bogată în fibre si lichide); 
bolnavii se pling citeodatá de greață si neplăcere epigastrică. Dozele mari, 
administrate indelungat, pot fi cauză de steatoree cu micşorarea absorbției 


vitaminelor liposolubile (uneori. este necesară, suplimentarea parentesală a 
acestora). | | 
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. Colestiramina fixează în intestin medicamentele acide, micsorindu-le 
disponibilitatea pentru absorbţie. Conseculiv diminuează absorbţia acidului 
acetilsalicilic, fenilbutazonei, fenobarbitalului, tolbutamidei, diureticelor 
tiazidice, anticoagulantelor cumarinice, digitalicelor. Aceste medicamente 
trebuie administrate la interval de cel puţin 1 1/2 ore înainte sau 3 ore după 
ingestia: ràsinii. | 

Colestipolul (colestipol, colestid) este o altă rășină anionică. Are proprie- 
tái asemănătoare colestiraminei, fiind recomandată in tratamentul hiper- 
D HIE de tip II. Doza utilă este de 15— 30 g/zi. Are aceleași efecte 
nedorite. 


+ 


9.2. FACTORII LIPOTROPI 

În această grupă sînt cuprinși o serie de factori metabolici, capabili să 
usureze transportul grăsimilor de la ficat cétre depozitele adipoase. Acţiunea 
lipotropa, desi fundamentată biochimic si experimental (protecţia animalelor 
împotriva încărcării grase a ficatului), nu are o valorificare terapeutică 
concludenta. | , Ib ish 

Colina (choline), hidroxietiltrimetilamoniul, este un factor biochimic 
care provine din alimente si din metabolism. Alimentele contin colină (care 
se absoarbe intestinal incomplet) si lecitină, o grăsime bogată în colină. 
Dieta obişnuită cuprinde cantităţi suficiente de colină, care. acoperă nece- 
sarul de 0,5—0,9 g/zi; cantităţi mari se găsesc in gálbenusul de ou, ficat, 
creier si rinichi. In organism colina se formează prin metilarea etanolaminei, 
gruparea metil provenind de la metionină sau de la alti compuşi capabili să 
cedeze unități de un carbon. | , 

Colina are funcții metabolice importante. Ea este cuprinsă în unele gli- 
cerofosfatide (lecitine, plasmalogeni) si sfingolipoide (sfingomieline), intrind 
în constituția membranelor biologice și a lipoproteinelor plasmatice. Prin 
intermediul lipoproteinelor plasmatice este implicata în transportul lipidelor 
în organism, respectiv în transportul acizilor grași de la ficat spre țesutul 
adipos. Intervine ca factor de transmetilare (dupa transformarea oxidativa 
in betaină), participind la o serie de reacții metabolice importante — de 
exemplu sinteza metioninei şi a creatinei. De asemenea este componentă 
a acetilcolinei, mediator chimie al sinapselor colinergice periferice si centrale. 

Importanța colinei ca medicament este îndoielnică. La om nu s-au 
descris tulburări carentiale. Este recomandată pentru profilaxia si tratamentul 
încărcării grase a ficatului la alcoolici, la persoanele supuse unor noxe hepato- 
toxice si în stadiul de început al cirozei. De asemenea este folosita în distonii 
ale sistemului nervos vegetativ, ca si în unele afecțiuni nervos-centrale — dis- 
kinezia tardivă produsă de, neuroleptice, coree, demență senilă etc. Efica- 
citatea reală nu a fost stabilită. 561: LE) sah: T 

Se administreazá sub formá de clorurá, tartrat sau citrat, de obicei pe 
cale orală, cite 1 g de 2— 6 ori / zi; în tulburările nervos-centrale se recomandá 
doze mai mari, pînă la 20 g/zi. Există si forme farmaceutice injectabile. 

Preparatele de lecilind, administrate oral, sint de asemenea o sursă de 


4 


colina. 
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Metionina (/-methionine) este un tioaminoacid. Necesarul este de 2—3 ¢/zi 
(poate fi suplinit, în mare măsură, de cistină). Wi 

Sub formă de adenozilmetionină funcționează 'ca donator de grupări 
metil, necesare sintezei colinei si a'creatinei. De asemenea este sursă de atomi 
de sulf pentru biosinteza cisteinei. | 

Ca si colina, metionina are proprietăţi lipotrope. Este folosită la bolnavii 
hepatici care nu pot consuma o dietă adecvată, ca si la cei sub influența unor 
agenti hepatotoxici. Eficacitatea este discutabilà. 9 

Metionina se administrează oral, 1—4 g/zi, fractionat. 


Este contraindicată în bolile hepatice grave — hepatită severă, comă 
hepatică, encefalopatie portală si, în general, în stările de hiperamoniemie, 
situații în care poate agrava toxemia. 

Inozitolul (inositol) este un polialcool izomer al glucozei. Forma activă 
biologic este mezoinozitolul (care este optic inactiv). Provine in organism 
din aportul alimentar (obişnuit circa 1 g/zi, continut mai ales in vegetale), 
din sinteza de către flora intestinală si prin formare endogenă. Sub forma de 
fosfatidilmezoinozitol intră în compoziţia fosfolipidelor membranare și a 
lipoproteinelor plasmatice. Favorizează transportul grăsimilor. din ficat. 


Este recomandat în bolile hepatice, in special cînd ficatul este gras, 
și în stări de hiperlipidemie. Eficacitatea este îndoielnică. Se administrează 
oral 1—2 g/zi. 

Vitamina Biz“ are de asemenea proprietăţi lipotrope. Eficacitatea reală 
la bolnavii hepatici nu a fost dovedită. Pentru această indicație se admi- 
nistreazá in general doze mari, 1—5 mg intramuscular, zilnic: sau la 2 zile. 
În doze mici intră în compoziţia a multiple preparate, recomandate la he- 
patici, care asociază colină, metionină, mezoinozitol, alte vitamine din com- 
plexul B, vitamină E etc. | 


"} 


9.3. MEDICAMENTELE UTILE IN INTOXICATIA AMONIACALA 


Medicația hipoamoniemiantă, utilă in intoxicatiile amoniacale, acționează 
fie prin diminuarea producerii $i. absorbției amoniacului din intestin, fie prin 
deloxificarea amoniacului acumulat in organism. 

"Medicația hipoamoniemiantă este indicată în encefalopatia ` porlald a 
ciroticilor. Fenomenele neurotoxice la aceşti bolnavi se datoresc şuntării unor 
metaboliți — amoniac, mercaptan, acizi grași cu catenă scurtă, triptofan, 
fenilalanină, tirozină — din sistemul portal in circulatia sistemica. Trata- 
mentul medicamentos care realizează spăderea amoniemiei poate, ameliora 
starea bolnavilor, îndeosebi atunci cînd encefalopatia a fost declanșată prin 
intervenţia suplimentară a unor factori exogeni, ca sîngerare digestivă, 
dietă hiperproteică etc. Coma datorată evoluției progresive a insuficiente) 
hepatocelulare, fără alţi factori supraadáugati, este, de regulá, pufin sau deloc 
influențată. i "6 

Laetuloza (lactulose, difiterol, duphalac, laevilac) este un dizaharid sin- 
tetic care, administrat oral, formează, sub influenta bacteriilor zaharolitice 
din colon, acid acetic, acid lactic şi acid formic; pH-ul acid, realizat în lumen, 
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micșorează absorbția amoniacului, favorizind formarea de amoniu, nedifu- 
zibil. In plus, se presupune că lactuloza modifică metabolismul germenilor 
intestinali, în sensul micșorării producerii de amoniac și favorizează flora 
lactică, inactivă enzimatic. Toate aceste acţiuni ar explica beneficiul realizat 
in encefalopatia portalá. 

Lactuloza se administrează de obicei sub formă de soluţie 50— 65%. 
Dacă bolnavul este în comă se administrează prin sondă gastrică 60— 100 g 
o P se poate introduce si prin clisma, 150 g in 1 000 ml (care se retin 
20 minute — 1 oră). Doza se poate repeta, la nevoie, după 12 ore. În conti- 
nuare medicamentul se administrează oral, 10—20 g de 3 ori /zi; aceeași 
doză este "recomandată ambulator, in, cure prelungite, în scop. profilactic. 
Ca efecte nedorite, la începutul tratamentului se dezvoltă uneori meteo- 
rism. Diareea este frecventă (lactuloza se utilizează şi în scop purgativ) 
$1 impune micșorarea dozei. Abuzul determină diaree severă, cu tulburări 
electrolitice (hipokaliemie, hiponatriemie), chiar șoc. Intoleranta totală la 
galactozá: contraindică medicamentul. | 

Neomieina (neomicin, negamicin), antibiotic aminoglicozidic, admi- 
nistrată oral, micşorează repede si marcat flora intestinală; diminuind conse- 
cutiv producerea amoniacului în colon. Eficacitatea în tulburările neuropsihice 
ale encefalopatiei portale este asemănătoare celei a lactulozei. Se adminis- 
trează oral (sau prin sondă), la început 8 g/zi (in 4 prize), scázind apoi doza 
treptat, pina la 2—4 g/zi. Se poate introduce si în clisma, sub formă de so- 
latie 1. wh DOCET | 

Utilitatea neomicinei este limitată de riscurile toxice, de aceea antibioticul 
trebuie rezervat cazurilor rezistente la lactuloză ; asocierea cu aceasta este 
avantajoasă. Ca reacţii adverse sînt posibile surditate și tulburări vestibulare, 
lezarea rinichiului (la dozele mari, la bolnavii cu insuficiență renală), dez. 
voltarea unui sindrom de malabsorbtie (în condiţiile administrării prelungite), 

Antibioticul este contraindicat la bolnavii cu afecţiuni cohleovestibulare 
și trebuie folosit cu multă prudenţă în prezenţa insuficientei renale. Trata- 


mentul îndelungat trebuie evitat. || ;: gyo ta 

Acidul glutamie (acid glutamic, glutarom, multiglutin) serveşte ca sub- 
sirat pentru dezoxificarea amoniacului. În encefalopatia portalä se introduc, 
la început, în perfuzie intravenoasă, 32 g glutamat de sodiu, dizolvat in 
1000 ml soluţie de glucoză 5% sau 10% ; se repetă eventual încă o doză 
in 24 de ore. După revenirea cunoștinței se continuă pe cale orală cu 5— 12 g/zi 
(fractionat). ni! wh shanas 

Capacitatea de a reduce hiperamoniemia în condiţii clinice, ca şi eficaci- 
tatea terapeutică, sînt discutabile, Cantitatea mare de ioni de sodiu — 170 mEq 


sau mmol la 32 g glutamat de sodiu — poate fi cauză de dezechilibru electro- 


litic cu alcalozä si hipokaliemie. I E 
Acidul glutamic este folosit uneori in micul rău epileptic şi la -copiii 
oligofreni, dar beneficiul terapeutic este îndoielnice. ded: 
Arginina (l-arginine) este alt aminoacid utilizat pentru „micşorarea 
hiperamoniemiei din encefalopatia portală. Efectul este atribuit stimulării 
formării ureei. Se introduce în perfuzie intravenoasă, 20 g clorhidrat de argi- 
nină în '1 000 ml soluţie de glucoză 5% sau 10%. Elicacitatea este slabă. 
Excesul de ioni de clor poate fi dăunător, mal ales în caz de acidoză hiper- 
cloremică sau la bolnavii cu insuficiență renală. J 
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9.4. ANTIGUTOASELE 


Medicamentele antigutoase sint cuprinse în 3 grupe farm 
| — substanțe aclive față de criza guloasă, 
fiile metabolice la nivelul țesutului inflamat 
de urati şi împiedică inflamatia locală; 


a Ti substanțe uricoinhibitoare, care inhibă formarea metabolică a acidului 
uric ; 


acodinamice : 
care modifică specific condi- 
acut prin aglomerarea cristalelor 


— substanțe uricozurice, care favorizează eliminarea renală a uratilor 


9.4.1. MEDICAMENTELE ACTIVE FATA DE CRIZA GUTOASA 


Colehieina (colchicine) este un alcaloid din Colchicum dulumnale (br in- 
duşa de toamnă). 

. Administrată la bolnavii cu acces de gută linisteste spectaculos durerea 
$i înlătură tumefactia inflamatorie. Efectul este evident după circa 12 ore 
$i deplin dupá 1—2 zile de tratament. Medicamentul este eficace si pentru 
profilaxia crizelor. ' 

Mecanismul calmării accesului de gută este incomplet precizat. Dozele 
mari de colchiciná au acţiune citotoxică. Alcaloidul este un toxic al fusului ; 
el lezează microtubulii fibrilari, impiedicind formarea fusului mitotic si oprind 
mitoza în metafază. Dozele relativ mici, utile în gută, acționează cu oarecare 
eleclivitate la nivelul granulocitelor, impiedicind acumularea acestora în jurul 
cristalelor de urati; consecutiv este inhibat procesul inflamator. În plus, 
datorită micșorării infiltratului granulocitar, se produce local o cantitate 
mai mică de acid lactic — creșterea pH-ului tisular favorizează răminerea 
uratului în soluţie, respectiv împiedică depunerea cristalelor de acid uric. 


De asemenea este redus procesul de eliberare leucocitară a enzimelor litice 


si a unei glicoproteine, care intervin în patogenia biochimică a inflamatiei 
Zutoase acute. ' n 

În ultimul timp au fost semnalate unele beneficii terapeutice în poli- 
artrita reumatoidă, artrita sarcoidozicá, sclerodermie, poliserozita perio- 
dică etc.“. ; 

În afara acţiunii antiinflamatorii-antigutoase, colchicina are alte ac- 
{iuni, obișnuit fără semnificație clinică : deprimă respirația si potențează 
efectul deprimantelor centrale, creşte efectul simpatomimeticelor şi poate 
mări presiunea arterială, stimulează motilitatea gastrointestinala. 

Colchicina se absoarbe repede, dar incomplet, din intestin. Concentratia 
plasmatică este maximă la 1/2—2 ore de la administrare — 3 ng/ml ee 
1 mg oral. Efectul nu este bine corelat cu concentrafia din plasma ; el apaa 
probabil de cantitatea cuprinsă în leucocite. Timpul de E este 
de circa 1— 1 1/2 ore. Este extensiv metabolizata in ficat, mai ales en c ezace- 
tilare, metabolitii eliminindu-se prin bilă $i scaun. Prin urină se eliminà in 
proporție de 5—20% sub formă neschimbată, E 5 

Colchicina se administrează obişnuit pe cale orală. n cazul crizei g Tie 
se recomandă cîte 1 mg de 3 ori/zi in prima zi, cite 1 mg es a one JA 
neata şi seara) în zilele 2 și 3, apoi 1 mg odată zi erate) 53 15 e 
tratament recomandă o doză iniţială de 1 mg, urmată de 0, mg lt ‘ 


——D 
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2—3 ore, pina la dispariţia durerii sau la apariţia tulburărilor gastrointesti- 
nale (dacă diareea este ușoară, tratamentul poate fi continuat asociind un 
preparat de opiu sau alt antidiareic) ; de regulă sint suficiente 4 mg, uneori 
sînt necesare doze totale mai mari, fără a depăşi 10 mg; cura nu trebuie 
repetată la intervale mai mici de 3 zile. Alcaloidul poate fi injectat intravenos, 
într-o doză unică de 2 mg (dizolvate extemporaneu în 30 ml soluţie salină 
izotonă şi introduse în decurs de 20 minute) ; la nevoie se poate repeta cite 
1 mg la fiecare 4 ore, fără a depăşi 4 mg doză totală. 

În guta cronică, dacă crizele sint frecvente, este uneori necesară admi- 
nistrarea de durată a 0,5 mg sau 1 mg colchicină zilnic (seara), pentru profi- 
laxia crizelor. La începutul tratamentului cu uricoinhibitori sau. uricozurice, 
care poate favoriza apariţia acceselor, se recomandă cite 1 mg în fiecare seară 
(sau 0,5 mg de 2—3 ori/zi) pînă la dispariția tofilor gutosi, sau timp de 2—6 luni, 
în absenţa acestora. În cazul intervențiilor chirurgicale la gutosi, care favo- 
rizează crizele dureroase, este de asemenea avantajoasă administrarea profi- 
lacticá. de colchicină, citeva zile. .: dz T 

Colchicina este un alcaloid toxic.. Provoacă frecvent fenomene de iritatie 
gasirointestinalá : greață, vomă, diaree,, dureri abdominale, care sint pro- 
portionale cu doza. Supradozarea se manifesta prin gastroenterită gravă, cu 
diaree hemoragică, deshidratare și șoc, afectare renală cu hematurie si oligurie, 
senzație de arsură la nivelul pielii și faringelui, deprimare -neuromusculara. 
Injectarea intravenoasă rapidă poate fi cauză de aritmii cardiace si stop 
respirator. Introducerea paravenoasă provoacă iritatie locală marcată. 
În condiţiile administrării indelungate se produc, rareori, anemie megalo- 
blastică (prin interferarea absorbției vitaminei Bi), agranulocitozá, anemie 
aplastică, alopecie (datorită citotoxicitafii la nivelul măduvei hematopoietice 
si a foliculilor pilosi). Insuficienfía renală moderată impune micşorarea do- 
zelor. Insuficienta hepatică şi insuficiența renală avansate, leucopenia, sar- 
cina (risc teratogen) reprezintă contraindicatii. 

Indometaeina si alte antiinflamatorii nesteroidiene“ pot fi eficace în criza 
gutoasă, fiind indicate mai ales la bolnavii care nu suportă colchicina sau 
prezintă contraindicatii la aceasta. Indometacina se administrează oral, 
într-o primă doză de 150 mg, urmată de 50 mg de 3 ori/zi (la mese) pina la 
dispariţia durerii și inflamatiei — obişnuit 2—3szile ; în continuare doza se 
reduce. Ca reacţii adverse pot apărea fenomene de iritatie gastrică, cefalee, 
retenţie hidrosalină. Tratamentul îndelungat poate fi cauză de disfunctie 
hepatică si mielosupresie. E: p — 

Ibuprofenul (ibuprofen, paduden) este folosit în acelaşi scop. Doza utilă 
în criza gutoasá este de 800 mg de 4 ori/zi, pină la-linistirea durerii si infla- 
mafiei (2—3 zile), scázind apoi la doza minimă eficace, mI 

Fenoprofenul, naproxenul, sulindaeul sint alte antiinflamatorii nestero- 
idiene capabile să rezolve atacul de gula. 


9.4.2. URICOINHIBITORII 
. j nr j } } t [i ^4 i yf l > A * VT . i j LI 
Uricoinhibitorii, uricofrenatorii sau uricoslaticele sint, medicamente care 
inhibă formarea acidului uric in organism, scăzind consecutiv uricemia și eli- 
minarea urinară a acidului uric. Sint de ales la bolnavii cu gută datorită pro- 


ph 


t 
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ducerii excesive de acid uric (circa 20% din cazuri) si in guta însoţită de 
nefrolitiază uratică şi/sau insuficiență renală. De asemenea sint eficace în 
stările de hiperuricemie secundară, indeosebi cele care apar în cursul bolii 
canceroase. 

Alopurinolul (allopurinol, allopurin, burmadon, lysuron, milurit, zyloprim, 
zyloric) este un compus de sinteză analog al hipoxantinei (precursor al acidului 
uric. 
Administrat la bolnavii cu hiperuricemie, începe să scadă nivelul aci- 
dului uric după 3—4 zile, efectul fiind maxim după 2 săptămini de trata- 
ment. În caz de insuficienţă renală uricemia scade mai lent, deoarece capaci- 
tatea rinichiului de eliminare a acidului uric preformat este diminuată. La 
bolnavii gutoși tratamentul cronic determină dispariția tofilor si evită dez- 


vollarea artrilei cronice. Reducerea eliminării renale a acidului uric împiedică 
formarea calculilor uratici zi dezvoliarea nefropatiei. 

Efectul alopurinolului se datoreste blocării formării metabolice a acidului 
uric prin medicamentul ca atare si printr-un metabolit al acestuia — aloxan- 
lina (sau oxipurinolul). Alopurinolul, în dozele obişnuite, inhibă zanlinozi- 
daza în competiţie cu hipoxantina si xantina, impiedicind consecutiv trans- 
formarea hipoxantinei în xantină şi a acesteia in acid uric. Aloxantina inhibă 
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sa este ceva mai slabă, dar de durată mit 
ai indelungat in organism. Blocarea formării 
a ce, în condiţii cronice, favo- 
Eliminarea urinară 


necompetitiv enzima ; acțiunea 
lungă, deoarece persistă timp m 
acidului uric determină scăderea uricemiei, cee 
rizează dizolvarea cristalelor de urat din tofii gutosi. ; E 
a uratului scade. În schimb, in urină apare hipoxantină $1 xantină. Concen- 
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trafia urinară, relativ mică, a fiecăruia din cei 3 produși de deseu purinic 
şi solubilitatea lor independentă diminucază mult riscul precipitării la ni- 
velul rinichiului și căilor urinare, 

Alopurinelul se absoarbe (in proporţie de circa 80%) din intestin, rea- 
lizind concentrația plasmatică maxima là 1/2—1 oră de la administrarea 
orală. În organism este transformat metabolic, în majoritate, in aloxantină. 
Timpul de înjumătățire în plasmă este de 2-13 ore pentru alopurinol si 
18—30 ore pentru aloxantină. Alopurinolul se elimină prin urină, în formă 
neschimbată, în proporție de 10-30%, cifra mare fiind valabilă pentru dozele 
mari, Aloxantina se elimină in totalitate 'prin urină, dar lent, deoarece se 
reabsoarbe tubular în mod substanţial. | 

Alopurinolul este indicat pentru tratamentul stărilor de hiperuricemic 
primitive sau secundare. Este avantajos în guta cu lofi si artrild, în prezenta 
ncfropalici și/sau a calculozei uratice, ca şi în cazurile cînd uricemia nu poate 
fi diminuată prin uricozurice. În general, este de ales la bolnavii care elimină 
în urină peste 700 mg de urat in 24 de ore, ceea ce corespunde cazurilor de 
gută datorite producerii metabolice în exces a acidului uric. Doza obişnuită 
este de 300 mg/zi, într-o singură priză, pe mincate. Tratamentul se poate 
începe cu 100 mg/zi, crescind cu cite 100 mg saptaminal, pînă la doza dorită, 
astfel ca uricemia să fie menţinută sub 6 mg/100 ml. Deoarece la începutul 
tratamentului cu alopurinol (şi alte’ hipouricemiante) ‘pot apărea accese de 
gută, sau frecvența acestora crește, este recomandabilă administrarea con- 
comitentă de colchicină, timp. de citeva. luni; la bolnavii care nu suportă 
colchicina se administrează indometacina, 25 mg de 2. ori/zi, Tratamentul 
cu alopurinol nu trebuie. început 'cu..ocazia unui acces de gută. 

O altă indicație importantă sint stările de hiperuricemie provocată de 
distrugerea celulară masivă, în unele boli canceroase — leucemii, limfoame etc.— 
mai ales cind se face iradiere si/sau se administrează: chimioterapice. Doza 
utilă este de 200— 600 mg, citeva zile ; la'copii se administrează 10 —20 mg/kg 
şi zi. Uneori, alopurinolul este .necesar. pentru combaterea hiperuricemiei 
produsă de diureticele tiazidice; . :.  -... lez A 1 

În timpul tratamentului cu alopurinol ‘este de dorit să se ingereze can- 
titafi mai mari de lichide, astfel încît volumul urinei să fie menţinut la | 
2—3 l[zi. Aceasta evită riscul (dealtfel mic) de precipitare a xantinei, 

Alopurinolul trebuie dozat cu atentie la bolnavii cu insuficiență renală, 
din cauza riscului acumulării aloxantinei, Doza pentru o zi este de 100— 200 mg, 
cînd clearance-ul creatininei este. între. 10; și 20 ml si de 100 mg, cînd clea- 
rance-ul este sub 10 ml/minut, ^ > Ix e 

Alopurinolul este obișnuit bine suportat. Provoacá relativ frecvent epi- 
gastralgie, greață si diaree, mai ales dacă se administrează pe stomacul gol; 
aceste fenomene obligă rareori la. oprirea: medicaţiei, Ocazional apar erupții 
cutanate papuloeritematoase pruriginoase, care impun oprirea tratamen- 
tului, deoarece există posibilitatea dezvoltării unor reacţii severe — dèrma- 
tită exfoliativă, necrolizá epidermică, tebră, adenopatii, artralgii, leucopenie, 
cozinofilie, Uneori cresc transaminazele ; afectarea 'iatrogenă a ficatului este 
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favorizată de alcoolism. Alte efecte nedorite, rare, sint: cefalee, vertije 
ginecomastie. Sarcina sau suspiciunea de sarcină constituie contraindicatii. 
În folosirea alopurinolului trebuie avute in vedere o serie de interactiuni 
medicamentoase. Cind se administrează concomitent cu mercaptopurina sau 
azatioprina, doza acestora trebuie scăzută la 1/3—1/4 din cea obişnuită; 
aceasta este necesar deoarece alopurinolul, inhibind xantinoxidaza, dimi- 
nueazá procesul de bioinactivare a analogilor purinici oncostatici si imuno- 
depresivi, crescînd riscul reacţiilor toxice. Dozarea anticoagulantelor orale 
trebuie de asemenea, controlată, deoarece uricoinhibitorul le poate inhiba 
metabolizarea. Riscul reacţiilor hipoglicemice la bolnavii cu diabet și insu- 
ficienta renală, trataţi cu clorpropamidd, este sporit, atunci cînd se asociază 
 alopurinol. Substanțele uricozurice — probenecid, benzomarona, benzioda- 
ronă — măresc şi eliminarea urinară a aloxantinei (metabolitul activ al alo- 
purinolului), putînd micșora eficacitatea uricoinhibitorului, _ 


9.4.3. URICOZURICELE 


Uricozuricele sint medicamente care scad.. uricemia, datorită creșterii 
eliminării urinare a acidului uric. Ele sint utile în majoritatea cazurilor de gută, 
cînd excrefia uralului este relativ redusă (sub 700 mg în urina din 24 de ore) 
$i aparatul renal nu este afectat. We 

Probenecidul (probenecide, benemid) este un derivat sulfonamidobenzoic. 
Administrat la bolnavii cu gută cronică, dublează cantitatea de urat elimi- 
nată prin urină si, cu timpul, lizează totii si atenuează inflamafia crizei gu- 
toase. Este eficace şi în hiperuricemia care poate apărea în urma administrării 
de diuretice, (îndeosebi, tiazide). — 5i i tnuiba 0 

Creşterea excretici,de acid uric se datoreste inhibării reabsorbiiei sale 
tubulare de către probenecid. | p Fa 

Probenecidul se absoarbe complet din intestin, realizind concentrația 
plasmatică maximă după circa 3 ore de la administrarea orală. Se leagă de 
proteinele plasmatice în proporţie de 85—95%. Nivelul plasmatic terapeutic 
este de 100—200 mcg/ml. Este secretat tubular, dar se reabsoarbe in majo- 
ritate. Epurarea se face predominant prin; metabolizare, care este depen- 
dentá de doză. Timpul, de înjumătățire, pentru dozele terapeutice, este de 
6—12 ore. Principalii metaboliți eliminaţi urinar sint glucuronoconjugatul 
și derivații hidroxilati ; ultimii retin proprietatea uricozurica. 

Tratamentul gutei se începe cu 250—500 mg/zi oral, doză care se creşte 
ia interval de 2—4 săptămîni, pînă la normalizarea uricemiei. Doza de in- 
tretinere necesară obisnuit este de 1— 1,5 g/zi (fractionat; la mese) ; la nevoie 
se pot administra 2 g/zi (dar nu mai mult). fai Gl i! 

Ca si pentru: uricoinhibitori, în primele luni de tratament frecvenfa 
crizelor de gută poate creşte, de aceea în această perioadă este recomandată 
asocierea colchicinei în doză de întreţinere, sau a unui antiinflamator- nestero- 
idian — de exemplu fenilbutazonă 400 mg/zi. Pentru a evita formarea. de 
calculi uratici este; necesar consumul abundent de lichide — volumul de urină 
trebuie menţinut la 2—3 1 pe zi; eventual se administrează bicarbonat: de 


sodiu, 10—15 g/zi, pentru alcalinizarea “urinei. 


| 4 
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Probenecidul nu este indicat în stările de hiperuricemie datorite pro- 
ducerii în exces de acid uric — în unele cazuri de gută cu eliminare masivă 
de urat prin urină (peste 700 mg/24 ore)—, ca și în hiperuricemia secundară 
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Fig. 24 — Structura chimicá a unor medicamente uricozurice. 


hemopatiilor. De asemenea nu trebuie folosit atunci cînd rinichiul nu poate 
face fafa unei eliminări sporite de urat. Nefropatia guloasă, ca şi calculoza 
uratică, reprezintă contraindicafii. | 

Probenecidul, administrat concomitent cu penicilina G, determină prelun- 
girea timpului de înjumătățire si creșterea nivelului plasmatic al antibioticului ; 
2 g de probenecid măresc de 2— 20 ori suprafaţa de sub curba concentrației 
plasmatice a penicilinei, în funcţie de timp. Această acţiune se datoreşte 
inhibării mecanismului transportor, care asigură procesul de secreție tubulară 
a antibioticului. Probenecidul poate fi util ca adjuvant al penicilinoterapiei, 
atunci cînd sint necesare doze mari — de exemplu în endocardite Osler sau 
în septicemii. În acest scop se administrează zilnic cite 2 g, în tot timpul 
tratamentului antiinfectios, Inhibarea secreției biliare a rifampicinei de către 
probenecid, respectiv creşterea: concentrației plasmatice a antibioticului, 
poate de asemenea prezenta interes terapeutic. 

Ca reacţii adverse s-au semnalat fenomene de iritatie gastrointestinală 
(cu o frecvenţă de 8— 10%), îndeosebi greață, erupții cutanate şi alte reacții 
alergice (2—4% ), disfunclie hepatică sau renală. Folosirea la bolnavii cu ante- 
cedente ulceroase impune prudență. 

Probenecidul prezintă numeroase interacjiuni cu; substanţe medicamen- 
toase sau folosite pentru diagnostic, datorită intervenţiei sale la nivelul! pro- 
ceselor de absorbţie si secreție tubulară. Astfel uricozuricul scade eliminarea 
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urinară a indometacinei icilati iureti iazidi : : 
acidului M TI) par MA De e a iez dieet melntsexmtului, 
rirea consecutivă a nivelului plasmatic si prelu 5 Daca i ie 
i ă a nive a $1 prelungirea timpului de injumata- 
tire al acestor substanţe. Uneori consecinţele pot fi nedorite — de exemplu 
creșterea „toxicității melotrexatului sau „micșorarea eficacilății nitrofurantoinei 
în infecțiile urinare. Probenecidul si salicilaţii isi diminuează reciproc excretia 
urinară, prin competiție pentru acelaşi mecanism transportor ; fenomenul 
este evident cind urina, fiind alcalină, ambii compuși tind să se elimine în 
'antitate mare. Acidul acetilsalicilic micșorează efectul uricozuric al probene- 
cidului, asocierea fiind contraindicată, Excretia urinară a unor substante 
utilizate în scop diagnostic — acidul p-aminohipuric, fenolsulfonftaleina 
diodona (un compus iodat de contrast) — scade la bolnavii sub tratament 
cu probenecid, ceea ce interferă interpretarea rezultatelor. La fel este di- 
minuată captarea hepatică şi/sau excretia biliară a bromsulfonftaleinei (BSP) 
si a verdelui indocianin. Asocierea cu anticoagulantele cumarinice impune 
controlul .dozarii acestora, deoarece acțiunea anticoagulantă poate fi crescută 
prin deplasarea de pe proteinele plasmatice. Asocierea de diuretice tiazidice 
și furosemid este contraindicală, deoarece acestea pot creşte uricemia. 

Sulfinpirazona (sulfinpyrazon, anturan), un metabolit activ al fenil- 
butazonei, administrată în doze terapeutice, are acțiune uricozurică, inhibind 
mecanismul transportor care asigură reabsorbtia tubulară a acidului uric 
(si a altor acizi organici). Dozele mai mici decit cele recomandate inhibă 
secreția acidului uric, micsorindu-i eliminarea. Are proprietăți antiagregante 
plachetare. 

Se absoarbe aproape complet din intestin. Se leagă 98—99% de protei- 
nele plasmatice. Timpul de înjumătățire este de 2—5 ore, Este în parte 
metabolizată, formînd derivatul p-hidroxi, care este de asemenea un urico- 
zuric activ ; timpul de înjumătățire al acestuia este de circa o oră. Parte din 
sulfinpirazonă se elimină urinar sub formă neschimbatä, 

Sulfinpirazona are indicaţiile” obișnuite ale uricozuricelor, fiind eficace 
în cazurile în care excretia uratului-este relativ redusă și aparatul renal nu 
este interesat. Tratamentul se începe cu doze mici, pentru a evita declanșarea 
acceselor de gută. Initial se administrează 50 mg de 2 ori/zi (la mese), apoi 
se crește la interval de o lună cu 100 mg, pina la cel mult 400 mg/zi. in acest 
timp se asociază o doză de întreţinere de colchicină. Mentinerea unei canti- 


{iti mari de urină alcalină micșorează riscul dezvoltării calculozei uratice: 
Doza de întreţinere obişnuită este de 100 mg de 2 ori/zi - | 
Sulfinpirazona este relaliv toxică. Poate fi cauză de iritatie gastrointes- 
tinalà, chiar ulcer, mai rar erupții cutanate $i febră. Sint posibile singerári 
mai ales la nivelul tractului gastrointestinal. Au fost semnalate cazuri rare 
de citopenii sanguine, afectare toxică a ficatului și a rinichiului. Sarcina 
în primul trimestru, ulcerul gastroduodenal, alergia la derivații pirazolici 
(aminofenazoná, fenilbutazona etc.) si leziunile grave ale ficatului $i rinichiului 
contraindicá medicamentul. 1e ie 
Sulfinpirazona nu trebuie asocială cu-salicilafii, deoarece aceştia ii impie- 
dică acţiunea uricozurică. De asemenea nu se administrează ‘eoncémitent 


Li 


———— 


* Capitolul, „Medicamentele inhibitoare ale funcţiei plachetare“, vol. 11. 
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diurelice liazidice sau furosemid, care pot creşte uricemia. Asocierea cu alte 
antiagregante plachetare — de exemplu aspirina — si cu anticoagulantele 
cumarinice, impune prudenţă, din cauza riscului crescut de hemoragii. Doza 
de anticoagulante cumarinice trebuie controlată, deoarece sulfinpirazona 
le deplasează de pe moleculele plasmatice, mărindu-le proporţia formei libere, 
active. Este necesară prudenţă atunci cînd se asociază sulfamide antidiabetice, 
a căror acțiune este crescută si prelungită, Efectul penicilinelor si sulfamidelor 
este de asemenea prelungit. 

Benzbromarona (benzbromarone, azubromaron, desuric, exurate, narca- 
ricin, normural, uricovac M) este un uricozuric cu potenta mare si efect durabil. 
Se administrează oral, doza obişnuită fiind. de 100 mg/zi. Provoacă uneori 
diaree. Ca si pentru celelalte urocozurice, trebuie menținută o diureză. bogată 
si alcalină. Este necesară atenție la asocierea cu anticoagulante orale — dozele 
mari de benzbromaronă le cresc efectul... — Coo] eidal 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 
MEDICAMENTE HIPOLIPIDEMIANTE 


Acid nicotinie — comprimate a 100 mg (flacon cu 40 buc.). 

Clofenat — drajeuri conținînd acid clofibric, sare sodică, 240 mg (cutie 
cu 60 buc.). 

Clofibrat — perle a 250 mg (cutie cu 60 buc.). 


FACTORI LIPOTROPI 


Meeopar forte — comprimate conținînd d, l-metionină 100 mg, colină 
tartrat 100 mg, tiamină 2,6 mg, riboflavina 2 mg, biotină 0,1 mg, pantotenat 
de calciu 3,5 mg, piridoxiná 2 mg, cianocobalamină 0,75 mcg, vitamină PP 
6 mg, vitamină E 3 mg (cutie cu 20 buc.). 

Metaspar — capsule conținînd metionină 62,5 mg, acid aspartic 62,5 mg, 
tiamină 1,95 mg, riboflavină 1,5 mg, piridoxină 15 mg, acid nicotinic 3 mg 
(flacon cu 40 buc.). 

Uleostop — capsule conținînd metionină 250 mg (flacon cu 40 buc.). 


MEDICAMENTE HIPOAMONIEMIANTE 


Argininá-sorbitol — flacon cu 250 ml soluție apoasă perfuzabilà, con- 
zinind arginină hel. 12,5 g si sorbitol 25 g. 

Multiglutin — fiole a 10 ml soluţie apoasă injectabilă, conținînd glu- 
tamat de sodiu 2,12 g, glutamat de potasiu 0,04 g si glutamat de calciu 0,0365 g 
(cutie cu 10 buc.). | 

Negamicin — comprimalte conținînd neomicină sulfat 500 mg (flacon 


«u 20 buc.). 


ANTIGUTOASE 
Alopurinol — comprimale a 100 mg (flacon cu 50 buc.). 
Colehieini — comprimate a 1 mg (flacon cu 40 buc.). 
Probenecid — comprimale a 500 mg (flacon cu 20 buc.). 
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10. ANESTEZICELE GENERALE 


Anestezicele generale sau narcolicele* sint ‘substanțe care provoacă o 
deprimare generală a funcţiilor sistemului nervos central, manifestată, pen- 
tru dozele utilizate in anesteziologie, prin somn, analgezic, suprimarea reflexe- 
lor viscerale şi relaxarea musculaturii striale. Aceste efecte sint de intensitate 
variabilă, în funcţie de anestezicul folosit si de nivelul 'anesteziei. 

Administrarea eterului, anestezic general clasic, ale cărui efecte se dez- 
voltă relativ lent, a permis descrierea unei succesiuni de perioade si faze. 
Simptomele si evoluţia lor sint, însă, în oarecare măsură, diferite cu aneste- 
zicul administrat si pot fi modificate prin medicatia preanestezică si prin 
curarizante (care se asociază uneori). Trezirea din anestezie se face trecind 
prin aceleași perioade şi faze, în sens invers. | 

Perioada de inducție a anesteziei generale este caracterizată prin feno- 
mene de excitație, datorite înlăturării unor mecanisme frenatoare. Deprima- 
rea centrală este slabă, circulaţia si respiraţia nu sint afectate negativ. În 
această perioadă reflexul de clipire la atingerea genelor este prezent, bolnavul 
poate înghiţi, respirația este neregulată. În cadrul inducției pot fi separate 
2 faze : faza de beţie si faza de excitație. 

Faza de beţie sau de rausch, denumită și faza de analgezie inițială, incepe 
odată cu administrarea anestezicului si se manifestă prin deprimarea progre- 
sivă a cunoștinței, bolnavul ráminind prezent în mediu (răspunde la între- 
bări, poate număra). Uneori apar stări de euforie, stări onirice, halucina- 
tii. Percepția senzorială este păstrată, dar sensibilitatea dureroasă este re- 
dusă (în grad variabil). Această fază, bine suportată chiar în condiţii critice, 
realizează — in cazul anestezicelor inhalatorii— o analgezie suficientă pen- 
iru mici intervenţii chirurgicale, dar stimulii nociceptivi, produşi de trau- 
matism, pot avea consecințe dăunătoare. 

Faza de excitație sau faza de delir începe odată cu pierderea cunoștinței. 
Apar fenomene de excitație psihomotorie (de intensitate variabilă pentru dife- 
ritele anestezice) : bolnavul poate striga, ride, cinta, vorbi necontrolat. Tonu- 


* Folosirea termenului de narcotic, pentru anestezicele generale, poate preta la confuzic, 
deoarece el are și o altă accepliune — aceca de opioid şi, in general, de substanţă capabilă să 


dezvolte dependenţă, 
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sul muscular este crescut, uneori se produce o agitație motorie automată 
Respirația este neregulată, presiunea arterială este ușor crescută, pulsul este 
frecvent. Pupilele pot fi dilatate. Citeodată bolnavul varsă sau prezintă incon- 
tinențà. Faza de excitație nu este in general convenabilă nici pentru chirurgi 
nici pentru bolnavi. gs 
Perioada de anestezie generală propriu-zisă este caracterizată prin somnul 
anestezic, din care bolnavul nu poate fi trezit, Analgezia este prezentă, cele- 
lalte percepții senzoriale sint abolite. În fazele avansate respirația este depri- 
mată, presiunea arterială scade, mecanismele de apărare homeostatica fata de 
stresul chirurgical sint deficitare. Pentru a evita o deprimare centrală prea 
puternică, intervenţiile chirurgicale se efectuează obișnuit la inceputul acestei 
perioade, completind anestezia cu alte mijloace ajutătoare — analgezice, 
opioide, curarizante. Simptomele perioadei de anestezie generală evoluează 
in 3 faze : faza de somn superficial, faza de somn profund și faza de alarmă. 
Faza de somn superficial se manitestă prin somn liniştit, analgezie (mai 
mult sau mai puțin), dispariţia reflexului de clipire la atingerea genelor. În 
prima parte a acestei faze maseterii sînt contractati, iar încercarea de intu- 
bare poate declanşa reflexe de tuse, vomă şi spasm laringian (dacă nu se folo- 
seşte o medicalie adjuvantă adecvată). Incizia bruscă a pielii poate provoca 
tahicardie sau creşterea presiunii arteriale. | 
Faza de somn profund se caracterizează prin dispariţia treptată a refle- 
xelor, inclusiv a'celor spinale şi relaxare musculară. Mişcările respiratorii sint 
profunde şi rare, minut-volumul respirator scade progresiv. Pentru anumite 
anestezice (de exemplu: halotanul) presiunea arterială scade. 
Faza de alarmă ss manifesta prin deprimarea marcată a respirației şi hipo- 
tensiune severă. ! di = | 
Perioada tozică implică oprirea respirației, colaps, oprirea inimii. 
Electroencefalograma arată, în perioada de inducţie, o activitate foarte 
rapidă și de voltaj mic. În perioada de anestezie generală propriu-zisă se pro- 
duce o sincronizare progresivă, încetinirea activităţii electrice si apariţia unde- 
Jor lente, de voltaj mare. La dozele toxice undele devin foarte lente, de volta) 
foarte mare, apar episoade de tăcere electrică si, in final, traseul devine plat. 
Evoluţia diferitilor indici fiziologici este caracteristică şi definește nivelul 
anesteziei. Indicatorii folosiţi obişnuit sînt răspunsul la stimularea chirurgi- 
cală și măsura în care sînt deprimate respiraţia si circulația. 
= Htespiraiia este de obicei rapidă si neregulată în perioada de inducţie» 
datorită îndepărtării mecanismelor frenatoare, excitării reflexe prin excitație 
localá la nivelul căilor aeriene superioare, ca și stimulării prin hipoxia relativă 
şi hipercapnie. În perioada de anestezie propriu-zisă respirația devin Pagni 
lată, apoi este deprimată progresiv, ca urmare a scăderii reflexivitafu, ERĂ 
mării centrului respirator şi inhibării funcției musculaturii respiratorii. + so- 
cierea curarizantelor nu mai permite folosirea respirației pentru aprecierea 
gradului de anestezie. | j "y. 
“Principalul accident respirator este apneea toxicd, care impune pen 
imediată a administrării anestezicului şi asistarea respirației. Secrefiile de: 4 
bronsice, care pot fi crescule datorità iritării mucoasei (de exemplu Lind Si se 
nu se pot elimina din cauza deprimării mecanismelor de eripe t 0 iit 
acumuleze, favorizind obstructia căilor respiratorii. Uneori se dezvolta ! 


| i i ü -itia infecţii re postope- 
cese de atelectazie, care favorizează apariția infecțiilor pulmonare p p 
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ratorii. Premedicatia cu atropină evită hipersecretia. La fenomenele obstruc- 
tive intraoperatorii pot contribui căderea limbii în fundul gitului, ca şi aspi- 
rarea eventualelor vărsături. Un alt accident posibil este spasmul larin gian 
(de exemplu in cazul unor barbiturice intravenoase), care impune injectarea 
unui curarizant si asistarea respirației. MB CT 


Circulalia este deprimatá de anesteziccle Benefále, presiunea arterială 


scázind progresiv. La începutul anesteziei. anumiţi factori care stimulează 


simpaticul — incizio, manipularea chirurgicală, hipercapnia — pot deter- 
mina o stimulare a circulaţiei. Unele unestezice, ca eterul $i ciclopropanul 
(mai puţin utilizate actualmente), cresc direct funcţia simpaticului, marind 
concentrația catecolaminelor în singe si menfinind presiunea arterială. În 


unestezia profundă, deprimarea centrilor vasomotori, ca $i deprimarea directă, 


a inimii si a musculaturii netede: vasculare, duce la scăderea progresivă a 
presiunii arteriale (marcată pentru halotan si, in măsură mai mică, pentru alte 
anestezice halogenate). Supradozarea provoacă colaps si oprirea inimii. Din 
acest punct de vedere, anestezicele-generale pot‘fi considerate ca substanțe cu 
toxicitate mare, doza care opreşte circulația fiind de numai 2—4 ori mai mare 
decît cea utilă pentru anestezie. Tratamentul anterior cu rezerpină (care epui- 
zează depozitele de noradrenalină), cortizoni (care inhibă funcţia corticosu- 
prarenala) sau unele neuroleptice fenotiazinice (care au acțiune simpatolitică), 
favorizează apariţia colapsului; administrarea de blocante beta-adrener- 
gice (pentru combaterea unor aritmii intraoperatorii) sl accentua riscul 
unei hipotensiuni severe. ä 


În fazele de început ale anesteziei generale reflexele vagale pot determina 
bradicardie, ritm nodal, chiar stop cardiac. Aceste fenomene pot fi evitate 
prin atropinizarea prealabilă. Anumite substanţe anestezice' — halotanul si 
alte hidrocarburi halogenate, ciclopropanul — favorizează apariţia de arit- 
mii eclopice, mergind citeodati pina la fibrilatie ventriculará. Aceste aritmii 
au o componentă palogenică catecolaminergicd. Atenuarea fenomenelor de 
excitație ale perioadei de inducție printr-o premedicatie corectă diminuează 
pericolul aritmiilor ectopice. 


Pupila, 'care poate fi midriatică în perioada de inducţie, datorită tina 
ării simpato- -medulosuprarenale i (mai ales pentru eter), devine normală sau 
uşor miotică in somnul superficial s şi în cel profund. Ea se dilată brusc în faza 
de alarmă, consecutiv revărsării de adrenalină, determinată de hipoxia mar- 
cată. Folosirea atropinei (care produce midriază) în pregătirea preanestezică, 


ca si asocierea de morfină sau alte opioide (care produc mioza), modifica reac- 


tiile pupilare ale anesteziei. 


Lobii oculari prezintă mișcări automate în faza de excitație. Acestea 
diminuează în somnul superficial. În timpul somnului profund ochii, rămîn 
fixati cu privirea în afară, 

Reflexele, hiperactive in per ioada de inducţie, dispar progresiv odată eu 
adincirea anesteziei. Reflexul de clipire la atingerea genelor. dispare la limita: 
între faza de excitație si cea de somn superficial, reflexul cornean de clipire. 
dispare in timpul somnului profund, iar reflexul pupilar la lumină dispare la 
limita dintre faza de somn profund si cea de alarmă. Reflexele faringiene si, 
laringiene dispar de asemenea, cel de inghifire si vomă pe parcursul fazei de 
somn superficial, cel glotic la limita dintre faza de somn profund si cea de, 


alarmă. Reflexele peritoneale sînt abolite tirziu în faza de: somn profund. 
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„Un parametru important este „concentraţia alveolară minimă“ sau MAC. 
(„minimum alveolar concentration"). Aceasta se defineşte, drept concentrația 
în aerul alveolar (în echilibru cu cea din creier), care realizează un nivel de 
anestezie. ce permite incizia chirurgicală, fără răspuns motor, la 50% din 
bolnavi. MAC ezprimă potenja diferitelor anestezice inhalatorii. Variatiile 
individuale pentru acelaşi anestezic pot fi cuprinse între 0,5 si 2 MAC. Pen- 
tru a evita riscurile toxice este recomandabil ca anestezia generală să fie reali- 
zată folosind concentraţii de 0,9—1,1 MAC, ceea ce este posibil în condiţiile: 
asociaţiilor medicamentoase moderne. 

Tonusul muscular variază în, cursul anesteziei. Musculatura extremită- 
tilor este relaxată începînd din faza de excitație. Maseterii pot fi contractati 
în timpul somnului superficial. Muschii peretelui abdominal încep să se rela- 
xeze către sfirsitul fazei de somn superficial. Asocierea curarizantelor permite 
o relaxare musculară de bună calitate, chiar. în condiţiile folosirii de doze mici 
de anestezic. | 

Voma poate surveni în perioada de inducţie şi la trezire, fiind declanșată 
reflex prin acțiunea iritantă a unor anestezice (îndeosebi eterul). Odată cu 
progresarea anesteziei, musculatura netedă gastrointestinala se relaxează. 
Această stare poate persista în perioada postanestezică, traducindu-se prin 
stază gasirică si meteorism. TT 

Anestezicele generale deprimá functia hepaticá. Unele (anestezicele halo- 
genate) poi afecta ficatul prin mecanism toxic sau alergic. 

Metabolismul general este scăzut, ceea ce, alături de deprimarea mecanis- 
melor termoregulatoare si pierderea de căldură prin vasodilatatie, explică 
tendinţa la hipolermie în anestezia profundă. =. ` | 

. Baza neurofiziologică a anesteziei generale nu este bine cunoscută. Ca o 
regulă generală, sînt mai sensibile la anestezice formațiunile nervos-centrale 
noi filogenetic, care se formează tirziu în evoluția embrionară. Sensibilitatea 
sistemelor polisinaptice este mai mare decit. cea a celor sărace în legături 
sinaptice. Aceasta constituie o dovadă indirectă că acţiunea se exercită, în 
principal, la nivelul sinapselor. Studii efectuate asupra unor structuri ner- 
voase periferice arată o inhibare a procesului de eliberare „a mediatorului 
chimic din terminatiile presinaptice și micșorarea reactivitafil structurilor 
postsinaptice la acesta. Interesarea treptată, în funcţie de doză, a diferitelor 
regiuni ale sistemului nervos central, se, datorește, probabil, şi biodisponibili- 
tăţii diferite a moleculelor de anestezic, în funcţie de aprovizionarea cu singe 
şi bogăția în grăsimi a țesutului respectiv. De asemenea intervin, probabil, 
particularități metabolice de fineţe, care tin de neuroni și de nevroglii. Prima 
formaţiune afectată este sistemul reticular. ascendent activator, a carul depri- 
mare determină inhibarea indirectă a scoarţei cerebrale, cu micşorarea niv elu- 
lui de vigilentá difuză ; sistemele polisinaptice corticale sînt inhibate şi în 
mod direct. În continuare sînt deprimate talamusul și ganglionii bazali, cere- 
belul, măduva spinării. Fenomenele de excitație motorie ale începutului anes- 
teziei sînt atribuite eliberării centrilor motori de influenţele inhibitoare supe- 
rioare. Hipotonia musculară din anestezia profundă este consecința bort 
mării măduvei spinării. Ultimii sînt afectaţi centrii respiratori V aso stesic 
bulbari, care sînt deprimati în mod direct de concentrațiile toxice de anestezi 

Mecanismul intim al anesteziei generale, la nivel molecular, pu ere and 
noscut. Acţiunea primară a anestezicelor inhalatorii este proba sf t de ti 
fizică dovadă structura lor chimică foarte diversă. Relaţia doza-elect, P 
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liniar, ilustrează acțiunea nespecificá asupra unei cantități mari de substanţă 
celulară. Profunzimea anesteziei depinde de numărul de molecule active la 
docul de acţiune și nu de felul acestora. Acţiunea se exercită, probabil, asupra 
4nembranelor. Diferite teorii atribuie deprimarea funcţiei neuronilor interac- 
fiunii moleculelor de anestezic cu lipidele, proteinele sau moleculele de apă 
din constituţia membranelor, ceea ce determină modificarea consecutivă a 
fluidităţii materialului membranar, a aranjamentului moleculelor şi a dimen- 
siunii porilor responsabili de translocările ionice. Biochimie a fost descrisă 
deprimarea proceselor de oxidare si, mai ales, a formării fosfaților macroer- 
gici, dar este probabil că aceasta este consecinţa modificărilor primare, de 
-ordin fizico-chimic, Este posibil ca pentru unele anestezice — de exemplu 
barbituricele intravenoase, ale căror molecule sint ionizabile Si reactive — 
acțiunea biochimicá să fie primară. | 

Anestezia generală poate fi uşurată si efectele nedorite limitate sau evi- 
tate printr-o pregătire medicamentoasă judicioasă. Scopurile medicaliei pre- 
anestezice sint: 

— calmarea bolnavului ; 

— favorizarea unei inductii rapide, plăcute, cu fenomene de excitație 
minimă ; | ' : 

— micșorarea necesarului de anestezic general, respectiv evitarea doze- 
dor cu risc toxic; a AT 

— completarea efectului analgezic al anestezicelor generale si limitarea 
«durerilor postoperatorii; . FOR 

— impiedicarea stimulării vagale, a reflexelor cardioinhibitoare nocive, 
a Salivației, hipersecrefiei traheobronsice şi vomei; . 1 

—, evitarea: aritmiilor ectopice de patogenie catecolaminergicá. 

„Printre substanţele. folosite pentru pregătirea: intervențiilor chirurgicale 
şi anesteziei sînt : barbituricele (amobarbital, ciclobarbital) si alte hipnotice, 
‘tranchilizantele (diazepam, hidroxizină), unele fenotiazine (promazină; pro- 
anetazină, droperidol), morfina: si alte opioide. (petidină, pentazociná, fenta- 
mil), atropina şi scopolamina, propranololu. 77 

: Relaxarea musculară, de multe ori insuficientă, realizată de anestezice- 
poate fi completată prin adaosul unei substanțe curarizante.: Pentru a micşora 
răspunsurile la tracțiunea viscerală se poate recurge la 'anestezice locale. 

Medicația 'preanestezică si de completare a anesteziei trebuie individuali- 
zata, in funcție de felul intervenției chirurgicale, de: anestezicele generale alese 
$i de modul lor de administrare, de starea: bolnavului si de alte tratamente 
primite anterior. Asociaţiile preanestezice trebuie alese cu grijă, finind seama 
“că, pe lingă efectele dorite, diferitele medicamente pot accentua deprimarea 
respiratorie, hipotensiunea, deprimarea inimii si pot intirzia. revenirea din 
„anestezie. > ye sale jji | anite, i 8.0 Nu., 

Disponibilul actual de anestezice generale inhalatorii şi intravenoase, 
tehnologia modernă de administrare pe cale respiratorie, care asigură o dozare 
riguroasă, posibilitatea monitorizării și asistării respirației şi circulaţiei, medi- 
‘catia preanestezică şi de completare a anesteziei au făcut posibilă pertecţio- 
narea modalitatilor de anestezie generală. Asociaţiile medicamentoase utili. 
zate folosesc substanţe foarte active, în doze mici, cu riscuri toxice corespun. 
zător scăzute. Se poate realiza o inducție rapidă si plăcută, anestezia poate 
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fi menținută timp îndelungat, permiţ ind intervenţii chirurgicale complicate 
şi de durată, revenirea se face repede. Totuşi, anestezia generală trebuie con- 
siderată ca o stare de „comă controlată“, care implică prudenţă şi presupune 
competență. profesionalà zi dotare tehnică adecvată. 


10.1. ANESTEZICELE GENERALE INHALATORII 


Anestezia generală se poate obţine prin administrarea unor substanțe 
lichide foarte volatile sau gaze, pe cale pulmonară, prin inhalatic. 

Structura chimică a anestezicelor generale inhalatorii este foarte variată. 
Substanțele folosite astăzi sint hidrocarburi halogenate (halotan), eteri halo- 
genaţi (metoxifluran, enfluran, izofluran), eterul dietilic, protoxidul de azot 
şi ciclopropanul. Ele sint bine solubile in grăsimi si au un coeficient de par- 
titie grăsimi/apă mare. oii buj 

Administrarea anestezicelor generale se face cu aparate care asigură un: 
debit măsurabil şi constant de gaz anestezic. În cazul lichidelor volatile, vapo- 
rizatoare speciale furnizează concentrația dorită de vapori anestezici, diluati 
în diferite proporții, după caz, cu oxigen sau protoxid de azot. Amestecul de 
gaze se administrează cu ajutorul unei măști sau a unui tub introdus în tra- 
hee. Expirarea se poate face în atmosferă, sau amestecul expirat poate fi 
refolosit partial (circuit semiinchis) sau total (circuit închis), după extragerea 
bioxidului de carbon. 

Administrarea anestezicelor generale prin inhalatie permite controlul 
anesteziei, datorită schimburilor gazoase rapide prin suprafața enormă, liber 
permeabilă, a membranelor alveolare. Pătrunderea anestezicelor inhalatorii 
în organism este in funcție de presiunea parţială sau concentrația relativă in 
aerul inspirat, de difuziunea prin membranele alveolare si de solubilitatea lor 
în singe. 2 ci : TEN | 

Presiunea parţială în sacii alveolari crește progresiv cu fiecare inspiraţie 
pînă ajunge în echilibru cu cea din amestecul gazos inspirat. Procesul depinde 
de ventilaţie, diluarea amestecului inspirat în plamini, partitia între volumul 
pulmonar și fluxul sanguin și recircularea singelui venos. Concentrația în singe 
creşte către echilibru, care este dependent de presiunea parțială a gazului in 
alveole si de solubilitatea sa in singe. 

Coeficientul de partiție singe / gaz se defineşte ca raportul între concen- 
tratia anestezicului în singe si cea în amestecul gazos, in condiţii de echilibru. 
Pentru anestezicele mai solubile in singe — de exemplu metoxifluranul si 
eterul (care au un coeficient de partiție singe/gaz de 12) — presiunea parţială 
în sînge creşte lent, deoarece cantitatea care trebuie să se dizolve este mare. 
Pentru protoxidul de azot si ciclopropan, cu un coeficient de partiție singe/ 
gaz mic (0,47, respectiv 0,46), presiunea parțială în singe creşte repede, can- 
titatea care se dizolvă in singe fiind mică, Astfel, in cazul met oxifluranului 
sînt necesare citeva ore pentru ca presiunea parţială in singe să ajungă la 
90%, faţă de cea din amestecul inspirat, pe cînd pentru protoxidul de azot, 
această valoare este utinsă în circa 20 de minute. Enfluranul si halotanul 
ocupă o poziţie intermediară, Coeficientul de partiție singe/gaz este determinant 
peniru inducția anesteziei, aceasta fiind cu atît mai rapidă cu cît coeficientul 
este mai mic, respectiv anestezicul este mai puţin solubil în singe. Pentru. 
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anestezicele care au un coeficient de partiție mare, inducția poate fi grăbită 
prin inhalarea, la inceput, a unor concentrații mai mari decit cele necesare 
menţinerii anesteziei (cu condiţia să nu aibă acțiune iritantă) ; după instalarea 
anesteziei, concentrația se reduce la valorile de întreținere. 

Valoarea produsului dintre MAC (concentrația alveolară minimă) si 
coeficientul de partiție singe/gaz permile aprecierea dozei aneslezice relative, fi- 
nind seama atit de poten(á, cit si de absorbţia pulmonară. Valoarea acestui 
produs este, de exemplu, 1,72 pentru halotan şi 49,35 pentru protoxidul de 
azot. 

Distribuirea anestezicelor din sînge în ţesuturi depinde de presiunea par- 
țială a gazului in cele 2 faze, aprovizionarea cu singe a țesuturilor și solubili- 
tatea relativă în ţesuturi. Captarea tisulară este mare la inceput, determinind 
creșterea rapidă a presiunii parţiale în ţesuturi către valorile din singe ; in 
continuare creşterea devine lentă, pînă la echilibrare. Repartizarea se face 
initial în creier, unde ajung molecule multe de anestezic, datorita circulatiei 
bogate si unde acestea sint reținute, datorită conţinutului mare în grá- 
simi (liposolubilitatea anestezicelor fiind mare)  Ulterior, pe  másura 
recirculării singelui, se face o redistribuire către țesuturile mai slab vasculari- 
zate, indeosebi țesutul adipos, care servește drept depozit. 

Cind administrarea anestezicelor inhalatorii se opreşte, eliminarea prin 
plamini se face repede. Ea depinde de cantitatea de singe care spală țesuturile, 
de solubilitate si de ventilatia pulmonară. Presiunea parțială scade inițial în 
țesuturile bogat vascularizate — creier, ficat, rinichi, miocard, apoi muschi, 
anestezicele persistind un timp în tesutul adipos. Anestezicele cu solubilitate 
mare în grăsimi trec mai lent din ţesuturi în sînge. Eliminarea pulmonară se 
face în funcție de coeficientul de partiție singe/gaz, fiind mai rapidă cînd acesta 
este mic. Aceasta explică de ce revenirea din anestezie se face, de exemplu, 
mai repede pentru protoxidul de azot, relativ putin solubil, decit pentru meto- 
xifluran, mult mai solubil. Starea de deprimare a respiratiei intirzie eliminarea 
pulmonară, 63: d — i; 101 : 
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Fig. 25 — Structura chimică a principalelor anestezice generale inhalatorii. 


Metabolizarea este un factor de importanță minoră pentru epurare, 
respectiv pentru terminarea efectului anestezicelor generale inhalatorii. 

Halotanul (halothan, fluothan, halan, narcotan, phtorotan ), 9 hidrocarbură 
halogenată (2-brom-clor-1,1,1-trifluoretan), este un lichid volatil ; presiunea 
vaporilor (la 20°C) este de 243 mm Hg. Coeficientul de partiție singe/gaz (la 
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57°C) este de 2,3. Nu este inflamabil si nu este explozibil (ca atare sau în ames- 
tec), ceea ce constituie avantaje importante în condiţiile utilizării aparaturii 
electronice moderne în anesteziologie și chirurgie. Stabilitatea halotanului 
este mică, de aceea trebuie conservat în sticle colorate, bine închise, cu adaos 
de timol. Este compatibil cu calcea sodata (care se întrebuinţează în apara- 
tele cu circuit închis, pentru extragerea bioxidului de carbon). Alterează cau- 
ciucul şi unele materiale plastice (dar nu polietilena) și este coroziv pentru 
unele metale. | 


IIalotanul este un anestezic inhalator cu Holen fd medie — concentraţia 
alveolară minimă este de 0,75%. Inhalat in concentrație de 2%, induce som- 


nul anestezic superficial relativ repede (in circa 10 minute), practic fárá feno- 
mene neplácute. 

La dozele uzuale, pentru care riscurile toxice sint mici, analgezia este 
slabă, ceea ce face necesară asocierea de analg?zice opioide. Relaxarea muscu- 
lard este incompletă, de aceea, cind este nevoie, se asociază un curarizant. Re- 
flexele viscerale sînt în parte păstrate. Pentru evitarea reflexelor cardioin- 
hibitorii se injectează atropină, iar reflexele peritoneale pot fi evitate prin 
anestezie locală. În timpul anesteziei pupila rämine miotică, iar mișcările 
oculare sint slabe. Halotanul nu are acțiune iritantă locală si nu provoacă bron- 
hospasm. Reflexele faringiene si laringiene sint deprimate precoce, ceea ce 
ușurează intubarea. — — a " p^ Vitra 

Revenirea din anestezie este relativ rapidă, dar funcţiile mintale rámin 
deprimate citeva ore. Trezirea este, de regulă, plăcută. Uneori bolnavul pre- 
zinta vărsături (în 10—19% din cazuri), cefalee sau frison, 

Halotanul se administrează în diferite amestecuri gazoase, continind oxi- 
gen cel putin 20%. Obisnuit se folosesc concentraţii de 2—4% pentru inducție 
(actualmente se preferă tiopental intravenos) și 1—2% pentru menținerea 
anesteziei. În asociaţie-cu alte anestezice sint suliciente concentraţii de 0,5— 
1%. Ca si în cazul celorlalte anestezice inhalatorii, concentraţia alveolară se 
apropie treptat de cea inspirată (care trebuie redusă progresiv). 

Epurarea halotanului se face mai ales prin eliminare pe cale respiratorie. 
Metabolizarea interesează 3—12%, din cantitatea administrată și se face la 
nivelul ficatului. Este posibil ca anumiți metaboliți să fie responsabili de afec- 
tarea toxică sau imună a ficatului. 

Halotanul trebuie dozat în mod riguros, deoarece indicele său terapeutic 
este mic. Hipotensiunea apare de la începutul anesteziei și creşte odată cu doza. 
Ea se datorește, în principal, deprimării inimii, cu micşorarea contractilității 
miocardice, bradicardie si scăderea debitului cardiac. Deprimarea miocardului 
este, în parte, consecința unei acţiuni directe, în parte, secundară reducerii 
influenţei cardiostimulatoare simpatice. Uneori survin aritmii ectopice, ca 
urmare a favorizării automatismului extrasinuzal sau a generării unui proces 
de reintrare. Sensibilitatea miocardului la acțiunea aritmogend a adrenalinet 


este cresculă. Toti factorii care favorizează stimularea simpato-catecolaminer- 


gien — pregătirea preanestezică  necorespunzătoare, dozele insuficiente de 
anestezic, agresiunea chirurgicală, hipoventilafia — favorizează aritmiile. 


Riscul este de asemenea crescut la,cardiaci, in prezența hipoxiei, acidozel, 
hipokaliemiei si hipercalcemiei. - z | 
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Halotanul deprimă respiraţia. Minut-volumul respirator se menţine la 
începutul anesteziei, datorită creşterii frecvenţei respiratiilor, apoi scade 
progresiv. Muschii respiratori intercostali si, in continuare, diafragmul sint 
deprimati. Schimburile gazoase sint diminuate — creşte PCO,, cu tendință 
la acidozá respiratorie si scade PO, in singele arterial. Sensibilitatea centrului 
respirator la bioxidul de carbon este micşorată. Atunci cînd ventilatia devine 
insuficientă, este necesară asistarea respirației. 


Halotanul provoacă rareori (0. 1% o) un sindrom grav, care survine după 
citeva zile de la anestezie şi se manifestă prin febră, greață şi vomă, icter cu 
mecroză hepalică ; 30—60% din bolnavi mor cu insuficiență hepatică. Afectarea 
ficatului este favorizată de administrarea repetată a anestezicului. Patogenia 
este toxică sau alergică. 

Un alt sindrom, care survine rar, este cunoscut sub numele de hi perter- 
mie malignă şi are caracter idiosincrazic. Principalele manifestări constau în 
creșterea marcată a temperaturii şi rigiditate musculară. Asocierea suxame- 
toniului este un factor favorizant. Evoluţia poate fi letală. 


Halotanul este contraindicat la cardiaci, mai ales în prezența aritmiilor 
ectopice şi tulburărilor de conducere. De asemenea nu trebuie folosit la per- 
soanele care au prezentat semne de afectare hepalică şi febră la o anestezie ante- 
rioară cu halotan, ca şi la cele cu antecedente personale sau eredocolaterale de 
hipertermie malignă. Administrarea în timpul travaliului trebuie evitată, 
deoarece inhibă motilitatea uterină şi favorizează metroragia post-partum. 


Asocierea unor medicamente cu halotanul poate fi cauză de accidente, 
uneori severe. Administrarea de adrenalind si alte simpatomimetice favori- 
zează apariţia aritmiilor ectopice si poate declansa aritmii ventriculare grave, 
mergind pina la fibrilatie ventriculară. Totuşi, dozele mici de adrenalină cu- 
prinse în soluţiile de anestezice locale (fără a depăşi 3 mcg/kg si concentra- 
tia de 1/100 000) nu prezintá un risc deosebit, dacá starea inimii, respiratia 
$i metabolismul sînt normale. Folosirea blocantelor beta-adrenergice pentru 
profilaxia şi tratamentul aritmiilor induse de asociația halotan-simpatomime- 
tice impune prudenţă şi este contraindicată la bolnavii cu deficit de pompă 
cardiacă sau cu tulburări de conducere. 

Blocantele alfa-adrenergice, clorpromazina, “tubocurarina pot favoriza 
hipotensiunea, mai ales la bolnavii sub tratament antihipertensiv. Efectul 
«urarizantelor antidepolarizante (tubocurarină, galamini, pancuroniu) este 
crescut şi prelungit de către halotan, de aceea dozele acestora trebuie reduse 
corespunzător. Streptomicina, kanamicina si alte antibiotice cu acțiune blo- 
canta neuromusculară trebuie folosite cu prudenţă. Morfina accentuează 
deprimarea respiratorie şi favorizează voma postoperatorie. 

Enfluranul (enfluran, elhrane), un eter halogenal, este un lichid volatil ; 
presiunea vaporilor este de 175 mm Hg. Coeficientul de partiție singe/gaz este 
de 1,9. Este stabil și neinflamabil. Alterează cauciucul, dar nu este coroziv 
pentru metale, z ö 

Comportarea enfluranului, ca anestezic general, este asemănătoare celei a 
halotanului. Potenta este ceva mai mică — MAC este de 1.68%. 

Inhalat în concentraţie de 4%, provoacă somn anestezic superficial in 
citeva minute (ceva mai repede decit halotanul). Concentratiile necesare men- 


* .* * . A 2 ^ R 1 H 17 x 
tinerii anesteziei sint cuprinse între 0,5 si 3%. Analgezia, relativ slabă, 
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necesită completarea cu opioide., Relaxarea. muscul 
pentru halotan; uneori- este avantajoasă asociere 
posibilă folosirea, de doze mai mici de anestezic. Efectul curarizantelor antide- 
polarizante este potenlat de enfluran.. Inhibarea. reflexelor laringiene, ca si 
acțiunea bronhodilatatoare a anestezicului, ușurează intubatia. Secreţiile tra- 
heobronsice pot îi uşor crescute. Revenirea din anestezie se face mai repede 
decit pentru halotan. Frecvența. vărsăturilor la trezire este mai mic. 

„+ Enfluranul deprimă respiraţia; mai mult decit halotanul, necesitind, de 
regulă, asistarea respirației. Acţiunea de deprimare a miocardului este compa- 
rativ slabă pentru dozele obişnuite, iar ritmul cardiac nu este încetinit, Frec- 


venía aritmiilor este mai mică. Hipotensiunea, evidentă la dozele mari, se 
datorește mai ales vasodilatatiei. 


Un efect nedorit caracteristic constă in excitatie motorie, chiar convul- 
sii, care pot apărea în anestezia profundă şi sint favorizante de hipocapnie 
(hiperventilafic). Fenomenul este de natură centrală si contraindică aneste= 
zicul la bolnavii cu afecţiuni convulsivante. 


ară este mai bună decit 
a de curarizante, care face 


Ca și halotanul, enfluranul provoacă rareori necroză hepatică, mai ales 
la administrarea repetată. 


TABELUL XVII 
UNELE PROPRIETĂȚI FIZICE ȘI CONCENTRAȚIA MINIMA ALVEOLARĂ 
(MAC) PENTRU CITEVA ANESTEZICE GENERALE INHALATORII 
—— — a a 


l Cotficientul de Presiunea | Concen- TEEN MAC % x 

Aneslezicul partiție (la 37 *C) de vapori | trapia 95 | + /o coelicient 

| (mm Hg jin conditii (là 1 atm.) | de partiție 

» i singe/gaz | ulel/gaz | ta 200) [de saturare singe/gaz 
Metexifluran 12 970 25 3 0,16 1,02 
Halotan 2,3 221 243 32 0,75 1,72 
Enfluran | 1,9 98 175 23 ' 1,68 3,19 
Eter dietilic x 12,1 tid 460 58 1,92 25,23 
Ciclopropan no 0,46. 11,2 gaz gaz 9,20 ee 
Protoxid de azot 0,47 1,4 gaz gaz 105 49,35 
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Metoxifluranul (methoxyfluran, ancolan, penthrane), alt eler halogenat, 
este un lichid relativ putin volatil presiunea de vapori la 20° este de 25 mm Hg : 
de aceea concentraţia maximă care poate fi realizată în aerul inspirat 
este de numai 3%. Coeficientul de partiție singe/gaz este relativ mare — 12. 
Este foarte solubil în grăsimi, coeficientul de partiție ulei/gaz fiind de 970. 
Nu este inflamabil, nici explozibil, la concentrațiile si in amestecurile iglosite 
clinic. Se descompune lent la lumină. Este compatibil cu calcea sodata. M 
dizolvă in proportie mare in cauciuc, pe care-l degradează ; 8e aj de poli- 
vinil si il alterează. Nu atacă metalele care intră obişnuit în componența 
aparaturii de anestezie. | F 

P Polenta metoxifluranului este foarte mare, valoarea MAG [iind de any 
Deoarece este bine solubil în singe, realizează lent anestezia. Concentrația 
2—3% în aerul inspirat provoacă analgezie în circa 10 ap şi induce = 
nul anestezic în 20—30 minute uneori, cu fenomene de excitație mo 
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(pentru inducţie se preferă uh barbiturice intravenos). Concentratiile necesare 
menținerii anesteziei sint de 0,2—0,5*5 (concentraţia inspirată trebuie micso- 
rată, pe măsura prelungirii anesteziei). Analgezia este de bună calitate. Rela- 
zarea musculară este bună ; la nevoie se asociază” curarizante, in scopul micsc- 
rării dozei utile de anestezie: Dozele ohisrulte nitrelazează uterul si nu-i inhibă 
motilitatea, de aceea metoxifluranul ‘este: avantajos, in inhalatii intermitente, 
pentru realizareá analgeziei in timpul'nâşterii (mai ales la început). Revenirea 
din anestezie. se face lent, deonrece, datorită solubilităţii mari in grăsimi, 
anestezicul se acumulează în cântitiite mare în țesutul adipos; analgezia se 
„menţine citeva ore. Vărsăturile la trezire'sint relativ rare. 

Ca şi la celelalte anestezice halógenate, metoxifluranul provoacă hipo- 
tensiune arterială, dependentă de doză. Inima este deprimală — scade contrac- 
tilitatea miocardică, se produce bradicirdie (antagonizată în parte de atropină), 
debitul cardiac se:micsoreaza ; ia dozele mati se poate instala un ritm nodal. 
Miocardul este sensibilizat la‘catecélaniine. Metoxifluranul deprimă progresiv 
respiraţia. Au fost semnalate cazuri rare de necroză hepatică. | 

Anestezicul are o toxicitate caracteristică pentru rinichi. .Nefroloxicitatea 
apare la dozele mari sau la administrarea indelungată si este atribuită fluo- 
rurii, care se formează prin metabolizarea metoxifluranului. Obezitatea, vir- 
sta înaintată, bolile renale sint factori favorizanţi ; de asemenea administrarea 
de medicamente inductoare enzimatice — barbiturice, fenitoină, fenilbuta- 
zonă, rifampicină — care măresc producerea de fluorurá. Asocierea de tetra- 
cicline sau antibiotice aminoglicozidice nefrotoxice creşte riscul afectirii 
rinichiului. Metoxifluranul acționează toxic la nivelul tubilor renali, ceea ce 
se manifestă clinic prin deficit de concentrare, cu poliurie, eventual deshidra- 
tare, hipernatriemie, creșterea ureei si creatininei in singe, oxalurie. Fenome- 
nele dispar obişnuit după 2—3 săptămini, dar uneori pol persista pînă la un 
an, iar evoluția poate fi severă. Toxicitatea renală a limitat mult utilizarea 
metoxifluranului. Bolile rinichiului reprezintă o contraindicatie absolută. 

Eterul, mai exact eterul dietilic, este un lichid foarte volatil eu miros pă- 
trunzător, iritant, care li face inhalarea neplăcută. Este inflamabil si explo- 
zibil in amestec cu aerul, oxigenul si protoxidul de azot. , 

Polenja anestezică este relativ mică — valoarea MAG este de 1,92%. 
Inductia este prelungită, somnul „anestezic instalindu-se in 19 — 20 ininute. 
Analgezia infiald este de bună calitate, Relaxarea musculard este aproape 
completă. Folosirea curarizantelor, ca şi aplicarea peritoneală de antibiotice 
aminoglicozidice (care pot provoca bloc neuromuscular) impune prudent{d, 
deoarece eterul insusi are o oarecare acțiune curarizantă. Revenirea. din anes- 
tezie se face lent si este neplăcută, , 

. Eterul are acțiune irilantă locală, poate provoca spasm laringian si crestei 
secrețiile traheobronsice, cu posibilitatea apariției de; fenomene obstructive, 
atelectazie, infecţii pulmonare postoperatorii. Greafa $i voma, datorite unei 
acțiuni centrale si iritatiei locale, sint erepv ene Ju perioada de uut $ 
după trezire. Premedicafia cu atropină atenuează hipersecrefia bronsicá A 


micşorează frecvența vărsăturilor. 1 soit 
l Tozicilalea eterului este relaliv mică. La inceputul anesteziei deprimarea 
respiratorie centrală este antagonizată, chiar depăşită, de excitaţia dide 
consecutivă iritatiei locale. Circulația este stimulată, consecutiv excitării 
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simpato-catecolaminergice (prin mecanism central), care se produce la dozele 
mici de anestezic. Presiunea arterială este uşor crescută, chiar în faza de somn 


superficial, iar debitul cardiac se menține normal, ceea ce poate fi avantajos 
la bolnavii cu hipotensiune arterială (traumatisme, hemoragii). Stopul toxic al 
inimii survine tirziu după oprirea respirației, ceea ce ușurează reanimarea. 

_ _Eterul este actualmente puțin folosit, deoarece este inflamabil şi explo- 
zibil, inducția si revenirea din anestezie sint lente şi neplăcute, provoacă 
hipersecretie traheobronșică si vomă, iar stimularea simpato-catecolaminer- 
gică poate fi dăunătoare prin suprasolicitarea inimii. 

Protoxidul de azot sau oxidul azolos (N,Q) este un gaz anorganic, incolor, 
practic inodor, mai greu decit aerul. Se conservă în butelii la 50 atmosfere, 
sub formă lichidă ; vaporizarea determină răcirea accentuată a buteliei. Este 
putin solubil în singe — valoarea coeficientului de partiție singe/gaz este de 
0,17 ; solubilitatea în grăsimi este relativ mică. Nu este inflamabil, nici explo- 
zibil (eterul în amestec cu protoxidul de azot este explozibil). 

Poten{a anestezică este redusă — valoarea MAG este de 105%. Goncen- 
tratiile mici au acțiune analgezică. Analgezia apare foarte repede la concentraţii 
de 10% (în oxigen sau aer) și este comparabilă cu cea realizată de către mor- 
fină, la concentrații de 20—30%. Pierderea cunoștinței se produce cînd se 
inhaleaza protoxid de azot 35 - 80%. Induciia, ca şi revenirea din anestezie, 
sint foarte rapide. Deoarece, pentru evitarea hipoxiei este necesar oxigen in 
proporţie de 30%, este recomandabil ca protoxidul de azot inhalat să nu depă- 
şească concentraţia de 70%, care realizează o anestezie insuficientă, fără rela- 
zare musculară si cu păstrarea reflexelor. De aceea protoxidul de azot este 
indicat mai ales pentru suplimentarea“ allor anestezice mai active, de exemplu 
halotan sau enfluran (după inducția prealabilă printr-un barbituric intra- 
venos) ; aceasta permite utilizarea de concentrații mai mici din acestea, cu 
evitarea deprimárii marcate a circulaţiei și respirației. 

Efectul deprimant respirator al protoxidului de azot este slab. Gazul 
nu irită mucoasa traheobronsicá. Deoarece difuzează mai repede decit oxigenul 
prin membrana alveolară, la oprirea inhalării protoxidului de azot se produce 
o scădere a presiunii parţiale alveolare a oxigenului, ceca ce impune adminis- 
trarea, pentru un timp, de aer îmbogăţit cu oxigen. 

Anestezicul are oarecare acţiune deprimantă miocardică directă, dar 
produce o stimulare simpatică trecătoare (circa 10 minute), care maschează 
tendința la hipotensiune. În condiţiile asocierii cu halotanul sau enfluranul, 
stimularea simpatică contribuie la menținerea presiunii arteriale. 

Greaţa si voma în perioada postoperatorie sint relativ frecvente (10— 
15%). Anestezicul difuzează, înlocuind azotul în unele spaţii din organism ; 
el poate provoca distensia viscerelor cavitare. În prezenţa pneumotoraxului, 
poate mări volumul acestuia. Inhalarea prelungită determină uneori inhiba- 
rea toxică a măduvei hematopoietice ; acest fenomen nu este relevant in ca- 
zul folosirii pentru anestezie, dar ar putea fi dăunător personalului din sălile 
de operaţie. 

Au fost semnalate intoxicații acute, datorite unor oxizi de azot, care pot 
polua gazul anestezic. Simptomatologia constă in methemoglohinepye 2 
cianoză rapidă (apare în decurs de cîteva minute) și progresivă, mid n : 
4eazá la inhalarea de oxigen ; în citeva ore se dezvoltă un edem ri Ere 
fără insuficiență cardiacă, care se agravează progresiv (în următoarele 1—4 
zile). | 
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Ciclopropanul, un gaz anestezic activ si putin toxic, este actualmente 
rareori folosit. Provoacă stimulare simpato-catecolaminergică, care poate fi 
dezavantajoasă prin generarea de aritmii și suprasolicitarea inimii, Greata si 
voma sînt relativ frecvente postoperator. Uneori se produce hipotensiune ar- 
terială. Este explozibil. 


10.2, ANESTEZICELE GENERALE INTRAVENOASE 


Grupa anestezicelor generale, care se administrează prin injectare intra- 
venoasă, cuprinde barbiturice cu acțiune de foarte scurtă durată și citeva alte 
substanțe cu structuri chimice variate. Aceste anestezice provoacă, în mod 
obişnuit rapid şi fără fenomene neplăcute, o anestezie superficială. Ele sint 
utilizate fie pentru inducerea anesteziei, care eventual se continuă cu aneste- 
zice generale inhalatorii, fie pentru realizarea unei stări de deprimare bazală 
a sistemului nervos central, care se completează prin analgezice, neurolep- 
tice, curarizante sau prin anestezice generale majore. 


10.2.1. BARBITURICELE FOLOSITE CA ANESTEZICE GENERALE 


Barbituricele utilizate pentru anestezie intravenoasă au efect de foarte 
scuriă durată, ușor controlabil. Ele sint derivati substituiti ai acidului barbi- 
turic, un compus cu nucleu pirimidinic. Sint caracteristice prezența unui atom 
de sulf, care înlocuieşte atomul de oxigen din poziţia 2 a barbituricelor cla- 
sice sau/și substituirea cu un radical metil la atomul de azot din poziţia 1. Aceste 
particularități chimice fac ca tiobarbituricele, respectiv. barbiluricele N-meti- 
late, să fie mai liposolubile si mai puțin stabile decit analogii lor. Sărurile 
de sodiu ale acestor compuși sint tine solubili în apă, ceea ce permite realizarea 
de soluţii injectabile intravenos.  . in beni 

Injectarea intravenoasă a unui barbituric anestezic, în doză potrivită, 
induce somnul în, decurs. de 10—30 see. (timp necesar ca sîngele purtător a} 
moleculelor active să ajungă Ja creier). Se succed, repede, o stare de confuzie; 
urmată de somnolentá cu relaxarea musculară trecătoare, după care bol- 
navul adoarme, intrind în somnul anestezic superficial. Cind injectarea se face 
lent, unele barbiturice (mai ales compușii N-metilati) pot produce, la început, 
fenomene de agitaţie psihomotorie, cu tremor, hipertonie musculară, uneori 
mișcări involuntare, Analgezia lipsește, dozele mici provocind chiar diminuarea 
pragului de durere, La începutul anesteziei se produce relaxare musculară, 
dar aceasta este slabă și trecătoare ; dozele anestezice potenteaza efectul cura- 
rizantelor. În faza de somn anestezic superficial reflexul palpebral si reflexele 
tendinoase sint diminuate, tonusul muscular este păstrat, pupilele sint normale 
sau ușor miotice, respiraţia și circulația sint moderat deprimate. Trezirea se 
face repede, de regulă fără excitație şi fără vomă. Uneori se produc frisoane 
postoperator. 1 ly 

Anestezia cu barbiturice determină micşorarea edemului cerebral (trau- 
matic, chirurgica], ischemic), scade dimensiunea zonelor de infarct din creier 
şi măreşte procentul de supraviețuire Ja bolnavii cu edem şi ischemie cerebrală. 
Efectul a fost atribuit micșorării consumului de oxigen ‘si creşterii cantităţii 
de fosfafi macroergici si glicogen în creier, ca urmare a deprimării neuronale. 
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Dozele miei de „barbiturice apestezice “cresc reflexivitatea laringeană și 
lraheobronşică. Dileriţi . factori. iritatii — excesul de secreție, intubarea — 
pot provoca tuse, sughif, stranut,. spasin ;glotie, bronhospasm (mai freevent 
la astmatici). „Aceste fenomene. sint atenuate prin atropinizarea prealabilă. 
teflexele la nivelul tractului respirator sint deprimate la dozele mari.: Re- 
flexul de tuse dispare numai la dozele care deprimă marcat respirația. Injec- 
tarea barbituricelor este urmată, de regulă. de o apnee de foarte scurtă du- 
rata, Deprimarea respiralorie,' dependentă de doză, sc traduce — în faza de somn 
superficial — prin diminuarea minut-volumului respirator, cu oarecare ta- 
hipnee şi o uşoară creştere a PCO,. Deprimarea poate fi periculoasă cind in- 
jectarea se face prea repede: sau soluția esta prea concentrată. Dozele mari 
deprimă puternic respirația, cu scăderea, chiar. dispariţia, reactivitatii cén- 
irului respirator bulbar.la hipercapnie şi la hipoxie. Barbituric 
placenta, riscul deprimárii respiratorii la. fat, fiind mare. 
Injectarea intravenoasá: a^ barbituricelor anestezice provoacă “uneori, 
la început, o erestere ușoară a presiunii arteriale, atribuită eliberării de cate- 
colamine. În continuare apare, de:regulă, o scădere moderată a presiunii arte- 
riale, datorită îndeosebi deprimării inimii, cu micşorarea debitului cardiac. 
Rezistența periferică este de obicei nemodificată. Circulaţia cerebrală este 
redusă, presiunea intracraniană 'schde. La dozele mari “şi cînd injectarea este 
prea rapidă, se poate produce o deprimare circulatorie marcată, periculoasă. 
Folosirea barbituricelor,-chiar; în doze mici, in conditii.de soc, la bolnavii cu 
insuficiență cardiacă sau la cei.cu ibsuficienlü suprarenală, prezintă un rise 
mare de prăbușire circulatorie. Aritiniile: survin rarcori:si sint favorizate de 
deprimarea respiratorie excesivă ; pot apárba'extrasistole, tahicardie ventri- 
culară, chiar fibrilatie ventriculară, i ta ţi 
Barbituricele anestezice se fixeaxk-repede $i în proporţie mare de protei- 
nele plasmatice, Moleculele libere; nedisacihte, difuzează cu !repeziciune. Ele 
trec la început in țesuturile ^ bogàt' wascùlarizate — creier, ficat, rinichi, 
inimă. Creierul, în primul rind materia cenușie, captează circa 10% din doza 
injectatà intravenos, în decurs de 30 —40'secunde, ceea ce explică deprimarea 
apidă a sistemului nervos central. :Nezetitoarele tisulare:imâi importante ca 
volum sint umplute. ulterior, distribuirta” făcindu-se pe: măsura recirculării, 
în următoarele 20 dé: minute, către':muşchi,' apoi' în următoarele ore, către 
țesutul adipos slab” văscularizat.- Redistribuirea de la creier- la” mușchi si alte 
țesuturi este principalul factor de lerminare*a 'efectului. anestezic. Acumularea 
progresivă, cu saturarea țesuturilor de depezit, indeosebi ‘a țesutului adipos, 
poate fi cauză de prelungirea și'intensificarea: efectului -deprimant central, 
atunci cînd injectiile ‘se repetà 'freevént; De asemenea, explică deprimarea 
auditivă a creierului, cînd se'âsociază alte deprimante centrale (neuroleptice, 
morfină), în perioada: postanestezică:? i as nu bel a cale 
Barbituricele anestezice, cu solubilitate mare in grăsimi, se elimină încet 
prin rinichi (deoarecé'se ‘reahsorb ‘tubular’ in mare măsură), Epurarea se face 
prin metabolizare în ficat; tiobarbituricele” sint metabolizate, în măsură 
mica, si în alte țesuturi (mai ales rinichi si creier). Produsii rezultați, mai polari, 
sint inactivi sau’ puţin activi si S8“ eltiiting renal. Oxidarea catenei laterale 
constituie principala modalitate ‘de, Dioinactivare. Prin N-dezalchilarea, ca si 
prin desulfurarea tiobarbituricelar, se formează compuşi cu activitate mai slabă 
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Barbituricele intravenoase au avantaj ul unei induclii rapide si, de regula, 
plăcule, revenirea din anestezie făcindu-se de asemenea repede, practic fără 
fenomene de excilație. În condiţiile administrării corecte, riscurile deprimării 
respiratorii şi circulatorii marcate sint mici, la dozele care provoacă somnul 
anestezic, Analgezia si. relaxarea, musculară lipsesc. 

Barbituricele intravenoase se folosesc, de cele mai multe ori, pentru 
inițierea anesteziei, în asociaţie cu un opioid si cu un curarizant, administrind, 
în continuare, un anestezic general inhalator. In intervenţiile de scurtă durată 
se pot injecta intravenos doze repetate de barbituric,-asociind inhalárea de 
protoxid de azot. Barbituricele pot. fi folosite si ca anestezic unic, pentru a 
realiza pierderea cunostinfei în vederea unor intervenții minore, de scurtă 
durală. De asemenea pot fi utile pentru controlul unor stări convulsive. 


Considerind riscul deprimării respiratorii si circulatorii marcate, atunci 
cind injectarea se face incorect, ca şi riscul laringospasmului, administrarea 
barbituricelor trebuie făcută numai de personal calificat, avind la indemină 
cele necesare pentru reanimare, intubatie traheală, ca si oxigen. Este necesară 
atenție pentru a evita exiravazarea, care produce durere i chiar necroză 
localà (mai ales cînd soluţia are o concentraţie mai mare de 2,5%). Injectarea 
accidentală intraarterială poate fi cauză de endarterită, cu. MUN si trom- 
bozi, fenomene atribuite eliberării locale de noradrenaliná ; in această situație 
se fac infiltratii cu un anestezic local și se injectează heparină. Absența vene- 
lor potrivite pentru injectare reprezintă o contraindicaţie, : a administrării 
barbituricelor anestezice. | 

Alergia la barbiturice si starea de rău astmatic sînt contraindicatii ab- 
solute. Porſiriu latentă sau manifestă coníraindicá de asemenea barbituri- 
cele, deoarece acestea, datorită proprietăţii inductoare enzimatice, pot agrava 
boala, determinind complicaţii neurologice grave (demielinizarea nervilor, 
leziuni centrale difuze). Bolile cardiovasculare severe, hipotensiunea şi şocul, 
boala Addison, insuficienţa hepatică sau renală, uremia, mixedemul, anemia 
gravă, astmul bronşie şi miastenia gravă impun multă prudență, reprezen- 


tind contraindica ii relative. - 

Tiopentalul sodie (thiopental sodium, nesdonal, pentothal) este un tiobarbi- 
turic larg folosit in anesteziologie. Injectat intravenos in doza obişnuită, pro- 
voacă pierderea cunoștinței in 10—20 secunde, efectul este maxim după 
circa 40 de secunde, apoi scade progresiv, bolnavul trezindu-se după 20—30 
ininule, 

Se foloseşte. dizolvat 2,595. în apă-distilată, soluţie salină sau glucozata 
izolone. Soluția se prepară extemporaneu, deoarece precipită în timp 
(prin deplasarea acidului barbituric din sarea, sa sodică, de către acidul car- 
bonic din apă). Pentru, o inducţie rapidă se injectează strict intravenos 100— 
150 ung (1—6 ml din soluţia 2,5%), in decurs de 10—15 secunde si, dacă 
bolnavul nu-și pierde cunoștința, se repelă aceeaşi doză după 30 de secunde. 
Pentru'o inducție ceva mai lentă se injecleazi cite 5075 ma. la intervale de 
20 —410 secunde, in 'functie de reacţii bolnavului ; după instalarea anesteziei 
sc pol repeta elle 25—50 mg, de fiecare dată cînd bolnavul incepe să se miste. 
Doza neces ară, pentru, anestezie prezintă, variații în Tunctiie de virstă şi 
Sex.“ In general, persoanele tinere necesita doze mai mari decit adulţii şi bi- 
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trinii, iar bărbaţii doze mai mari decît femeile. Pentru 
siilor sint necesare 75—125 mg, citeodată mai mult 
acestea au fost provocate de un anestezic local. 


combaterea convul- 
(125—250 mg), dacă 
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Fig. 26 — Nucleul barbituric si cîțiva -derivați barbiturici folosiţi ca anestezice ge- 
mr TREAT ~,~- nerale intravenoase. T | 


Tiobutabarbitalul (thiobutabarbilal, brevinarcon, inaclin) este alt tiobar- 
bituric folosit ca anestezic intravenos. Are proprietăți similare tiopentalului. 
Potenta este mai mică — dozele necesare pentru inducţie sînt 200—250 mg. 
Revenirea din anestezie este ceva mai rapidă. - UI | 

» “Metohexitalul sodie (methohezital natrium, methohexitone: sodium, bre- 


vimytal natrium, brevital sodium) este un barbituric N-metilat, cu amn di 


i i i lului 
foarte scurtă durată. Potenta este mai mare decit cea a tiopenta , 
necesară pentru inducție fiind de 50—120 mg. Mişcările volun. te 
strănutul, sughitul, laringospasmul din timpul inducției sînt ni sil l 
Revenirea din anestezie se face mai repede — obișnuit in 5—10 minute. 
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Hexobarbitalul sodie (hexobarbilal sodium, hezobarbilone sodium, evipan- 
natrium) este alt barbituric N-metilat. Potenta este mai mică decit cea a 
tiopentalului, mişcările involuntare în timpul inducției şi tusea sint mai frec- 
vente, riscul de deprimare respiratorie si circulatorie este mai mare. Folosirea 
in anesteziologie este actualmente limitată, 


10.2.2. ALTE ANESTEZICE INTRAVENOASE 


Preparate aparţinind la diverse grupe farmacodinamice pot fi folosite 
pentru anestezia intravenoasă. Unele provoacă o deprimare centrală deosebită 
de cea care caracterizează anestezia generală clasică. 


Ketamina (kelamin, ketoject, kelalar, ketanest) este o substanţă înrudită 
chimic cu petidina (analgezic opioid). Injectată intravenos provoacă, în pri- 
mele 10—15 secunde, o senzaţie de obnubilare, cu detaşare de mediul exterior, 
urmată, la 30 de secunde, de pierderea cunoștinței, cu analgezie marcată. 
În cazul injectării intramusculare, anestezia se instalează în 3—4 minute. 


În timpul anesteziei reflexele faringiene şi laringiene se menţin, reflexul 
de tuse este atenuat, bronhiile sînt dilatate. Respirația este obișnuit stimulată, 
rareori ușor deprimată, dar injectarea prea rapidă si supradozarea pot fi cauză 
de deprimare respiratorie periculoasă. Presiunea arterială crește cu 20 —25%, 
față de valoarea iniţială, fenomen atribuit stimulării simpato-catecolaminer- 
gice. Circulaţia cerebrală este mărită, presiunea lichidului cefalorahidian crește, 
se produce o ușoară ridicare a presiunii intraoculare. În cursul anesteziei pot 
apărea mişcări clonico-tonice ale extremităților. 

Trezirea se face la 5—15 minute de la injectarea intravenoasă, dar anal- 
gezia se menţine circa 40 de minute, iar bolnavul poate rämine amnestic 


pina la 2 ore. În cazul injectării intramusculare trezirea se face după 12—25 
minute. : 


În perioada de trezire și postanestezică pot surveni, rareori, greață si 
vomă ; aceasta face necesară administrarea de atropină sau scopolamină în 


preanestezie. Frecvent (12%) survin tulburări psihice: — stare onirică, halu- 
cinatii, delir, confuzie, excitație, tulburări de comportament — care pot 


constitui o amintire neplácutá pentru pacient. Durata acestor fenomene este 
de citeva ore, rareori pînă la 24 de ore. Frecvenfa este mai mare la copii, 
tineri și bătrîni. Tulburárile psihice sint favorizate de stimularea verbală, 
tactilă și vizuală, care trebuie evitată în perioada postoperatorie (bolnavul 
trebuie însă să rămînă sub supraveghere). Uneori este necesară administrarea 
unui barbituric sau de diazepam. t 

Deprimarea nervos-centrală produsă de ketamină este deosebită de cea. 
provocată de anestezicele generale clasice. Ea a fost denumită „anestezie diso- 
cialivă“, fiind caracterizată prin desprinderea de mediu, urmată de somn super- 
ficial cu analgezie marcată. Acţiunea se exercitá in principal la nivelul siste- 
mului talamoneocortical, sistemul reticulat ascendent activator fiind de- 
primat numai la dozele mari. 

Ketamina este repede metabolizati: în ficat si se „elimină predominant 
urinar sub formă de metaboliți. Timpul de înjumătățire (faza beta), la om, este 
de circa 3 ore. dened l 
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1/2-1 doză pentru prelungirea st cre ours de un minut. La nevoie se repetă 
girea efectului. Anestezicul se oate inje A dap 
pi e dozele necesare fiind de 6,5—13 mg/kg poate injecta si intra- 
»etamina este indicată ca anestezi i 11 i: M 
care nu necesită relaxare musculară. De etsi fai i 1 0 dabo 
anesteziei, înaintea administrării altor  anestezice bondia T an „ 
suplimentarea unor anestezice cu potent& mică, cum este wid idal pentru 
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JXetamina este contraindicată în toate situațiile in care creşterea: 
siunii arteriale ar putea fi dăunătoare, ca si in prezenţa tulburărilor psihite 
Este necesară multă prudenţă la cei cit presiune crescută a lichidului cefalo- 
rahidian. De asemenea nu trebuie utilizată în unele intervenţii oftalmologice 
unde creșterea presiunii umorii apoase nu este de dorit. Nu se poate dolos 
ca anestezic unic în intervenţiile diagnostice sau chirurgicale pe faringe, laringe 
sau bronhii, din cauza menţinerii active a reflexelor faringolaringiene ; în 
aceste cazuri poate fi necesară asocierea unui curariza nt (cu atenţia cuvenită 
pentru respiraţie), | af Sa bien 

Asociația  droperidol-fentanil (innovar, lhalamonal) sumează proprietăţile 
neuroleptice ale droperidolului si cele analgezice ale fentanilului. 

` Droperidolul (dehydrobenzperidol, droleptan) este o butirotenonă înrudită 
cu haloperidolul. Jzfeclul neuroleplic se dezvoltă in 310 minute de la injec- 
larea intravenoasă, este maxim după circa 30 de minute si se menține 2—6 ore. 

Potenţează efectul altor deprimante centrale, Are acţiune blocantă alfa-adre- 
nergicà si poate scădea presiunea arterială. Este antiaritmic, antiemetic si 
anticonvulsivant. Poate produce fenomene extrapiramidale. 

Fenlanilul (fentanyl citrate, leplanal, sublimaze) este un analgezic opioid 
înrudit cu petidina. Doza de 0,1 mg este aproximativ echianalg zică cu cea 
de 10 mg morfină si 75 mg petidină; După injectarea intravenoasă; analg zia 
este maximă in eiteva minute si se menţine 30—60 minute ; după injectarea 
intramusculară, analg2zia se instalează in 7—8; minute si se menține 1—2 ore. 
Deprimà respiraţia, efectul fiind proportional cu doza! și mai durabil decit 
analcezia. Provoacă sedare, euforie si are potential de dependenţă. Greata şi 
voma sint relativ rare. Poate fi cauză de bronhoconstricţie. Produce uneori 
o stare de contractură a musculaturii striate. tbe d | 

Asociaţia droperidol-fentanil, introdusă intravenos, provoacă o big 
liniste, indiferentă și activitate motorie redusă, insolila de analgezte 5 
după 3-4 minute bolnavul poate adormi. În mod 'abisnuit. eed 
putin atectată ; se produce bradicardie (care poate ee 3 E poziţie 
prealabilă), presiunea arterială scade moderat, Modi ican e. iacu a dle 
(care trebuie evitate) pot determina o scădere accentua p? p! 1% cocesitind 
cu caracter ortostatic. Funcfia respiralorie este pulernic cepramard, 1 
frecvent asistarea respirației. 1 i T 

"UT bolnavi prezintă o stare de rigiditate eel tl pna Maie 
mușchii respiratori. Acest efect, mal freevent ane 5 si eventual 
face prea repede, impune folosirea respirației asistate sé ? 


g/kg (doza utilă este 
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injectarea unui curarizant. Uneori survin simptome extrapiramidale — dis- 
tonie, akatisie, crize oculogire — care pot îi obişnuit controlate prin medi- 
catia antiparkinsoniana. 

|> Preparatele folosite pentru neuroleptanalgezie contin 2.5 
și 0,05 mg fentanil la 1 ml. Pentru preanestezie se injecteaz 
0,5—2 ml cu o oră înaintea intervenţiei. In scopul inducției anesteziei se in- 
troduc intravenos 0,1 ml/kg, în injecții fractionate sau in periuzie. Pentru 
periuzie se diluează 10 ml în 250 ml soluție glucozata 5?,. introducind repede, 
pină la apariţia somnolentei, după care se incetineste sau se oprește, adminis- 
trind, în continuare, un anestezic general inhalator, de exemplu protoxid de 
azot. Cind este necesară menținerea anesteziei în intervențiile prelungite, se 
pot adăuga cite 0,025 —0,05 mg fentanil. Ga adjuvant al anesteziei regionale, 
atunci cind este necesar un plus de sedare si analgezie, se injectează 1 —2 ml 
din asociaţia droperidol-fentanil, intramuscular sau intravenos lent. 

Dozarea preparatelor de droperidol-fentanil trebuie făcută cu grijă la 
persoanele în virstă și la cele debilitate. Este necesară multă prudenti la bol- 
navii cu insuficiență renală sau hepatica, considerind importanța acestor 
organe pentru epurarea medicamentelor. Există relaţii de adilie sau poten- 
lare cu barbituricele, tranchilizantele, analgezicele opioide si anestezicele ge- 
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nerale. De aceea, dozele de droperidol-féntanil trebuie reduse la cei care au 
primit în prealabil asemenea medicainente, după cum neuroleptanalgezia 
impune micşorarea dozelor altor deprimante nervos-centrale. | 

" Propanididul (propanidid, epontal, sombrevin), o amidă tenoxiacetică, in- 
jectat. intravenos: in doze obișnuite, provoacă, in citeva secunde, un somn 
anestezic superficial. La’ începutul inducției se produce o accelerare a'ritmului 
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respirator, apoi bradipnee sau apnee trecătoare. Presiunea arterială d 
moderat și frecvenţa cardiacă crește. Hevenirea din anestezie se face rér de 
bolnavul se trezește după 2—6 minute, cu restitufia integrală a Auna 
psihomotorii in decurs de alte citeva minute. j 5 

Fenomenele de excitație, manifestate prin mişcări involuntare Sint relati 
frecvente. Uneori se produce vomă, rareori laringospasm. Su pza dozarea) 
provoacă apnee, solicitind ventila[ia artificială. Au fost semnalate cazuri de 
hipotensiune arlerială severă, merg ind pînă la colaps, cu oprirea inimii : acci- 
dentele hipotensive se pot datora eliberării de histamină. Ga reacție locală 
soluții mai concentrate de 5% provoacă tromboflebită. Injectarea intraarte- 
rială poate determina tulburări de irigație grave, chiar gangrenă. 

Propanididul este epurat repede prin hidroliză de către esteraze, în plasmă 
si ficat. Aceasta explică durata scurtă a efectului si lipsa acumulării la in- 
Jectarea repetată. Trece prin bariera placentară, dar concentrațiile în singele 
fetal sint mai mici decit in singele mamei. | l 


| Propanididul poate fi folosit pentru inducerea anesteziei, care se continuă 
cu agenți volatili, neuroleptanalgezie etc. În acest scop se introduce strict 
intravenos, în doză de 5—10 mg/kg, sub formă de soluţie 5%, în decurs 
de 30 secunde. În aceeași doză poate fi utilizat ca anestezic unic (eventual după 
premedicatia potrivită sau asociind un curarizant), pentru anestezia de scurtă 
durată necesară unor intervenţii chirurgicale minore, prelevári, explorări func- 
tionale; Dacă este nevoie de o anestezie de durată medie sau prelungită se fac 
injecții repetate (în tubul unei perfuzii cu soluţie salină sau glucozată) sau 
se introduce o perfuzie cu 3 g propanidid la 500 ml soluţie salină izotonă, viteza 
fiind în funcţie de necesitate. 

Propanididul trebuie utilizat numai de personal calificat, dispunind de 
tehnica necesară pentru asistarea respirației şi reanimare. La bătrini și debi- 
litati dozele trebuie scăzute, iar soluţia diluată (2, 5%). Stările hipotensive şi 
şocul; insuficiența cardiacă manifestă, boala coronariană, antecedentele 
convulsive, terenul alergic reprezintă contraindicatii. Asocierea suxametoniu- 
lui impune prudenţă în dozare, deoarece ambele substanțe sînt metabolizate 
de esteraze, putindu-si întirzia reciproc bioinactivarea. De asemenea este 
necesară grijă cînd se asociază cu halotan și cu opioide, din cauza sumării 
acţiunii hipotensive „și ris ului crescut de deprimare respiratorie. [ 

Etomidatul (elo Mar, hypnomidate), injectat intravenos, provoaca foarie 
repede somn anestezic superficial. În timpul inducției pot apărea 5 rÀ 
luntare, dacă nu s-a administrat ca premedicație diazepam sau asociația ( ym 
ridol-fentanil. Analgezia lipsește, de aceea este necesară asocierea e bye 
Dozele obisnuite produc o usoará hipotensiune si nu influenţează 104 tha 
indicele terapeulic este mare, ca şi pentru alte anestezice int wens maro lu 
nistrarea trebuie fácutá de personal calificat, cu mijloace de rean 


indeminá. | | f ] K 

Etomidatul se introduce strict intravenos, in doză de itp e. 
(fractionat), fără a depăși 80 mg (40 ml soluţie 2° feo) pentru yo ada ae 
Este indicat pentru inducție, in condiţiile neuroleptanalgeziei sau < 


prin inhalatie. 
Oxibatul de sodiu (orylate sodium, 


Aa . „ 
sarea sodică a acidului 4-hidroxibutir , in 
derea cunostin{ei, cu analgezie slabă. Inducfia este lentă, e 


fisiogamma, gamma: OH, somsanil L 


injectat intravenos, provoaca pier- 
fectul instalindu-se 
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după cirea 15 minute, timp în care bolnavul poate prezenta mișcări inv 
În cursul anesteziei respirația este rară si amplă, presiunea 
creşte trecător, bradicardia este frecventă. La trezire se produc uneori 
greață şi vomă, mai rar agitație, confuzie, chiar delir, timp de citeva ore. 

Oxibatul sodic se injectează intravenos, 50—80 mg/kg. La bătrîni se 
recomandă doze mici (50 mg/kg), la copii doze mai mari (pind la 100 mg/kg). 
In interventiile de durata se injectează încă o dată 1/2 din doza iniţială. Este 
folosit pentru a realiza o stare de anestezie bazală. Inductia poate fi realizată 
prin tiopental, iar anestezia poate fi completată prin inhalarea de protoxid de 
azot cu oxigen. În preanestezie se administrează un analgezic opioid, un neu- 
roleptic si atropină. La nevoie se asociază un curarizant. 


Hipertensiunea arterială severă, bradicardia si tulburările de conducere 
intracardiacă, epilepsia netratată şi alcoolismul reprezintă contraindicatii. 


Hidroxidiona succinat de sodiu (hydrozydione sodium succinate, presuren, 


viadril G) este un compus steroidic cu acţiune anestezică, lipsit de proprietăţi 
hormonale. | 


oluntare. 
arterială poate 


Injectată intravenos induce lent somnul anestezic, cu deprimare circula- 
torie şi respiratorie moderată. Revenirea se face relativ lent. Ca efecte nedorite 
au fost semnalate creşterea secretiilor salivare şi lacrimale Şi, în caz de injec- 
tare prea rapidă sau supradozare, hipotensiune marcată şi apnee. Local poate 


produce inflamatia venei, mergind pînă la tromboză ; injectat intraarterial 
provoacă inschemie si tromboză. 


Hidroxidiona este indicată pentru anestezie chirurgicală, obstetricală, 
examene end scopice, ca si pentru combaterea convulsiilor în tetanos. Doza 
-anestezică este de 0,5—1 g, în injecție sau perfuzie, strict intravenos. Ac- 
tualmente este folosită limitat. 


Asociaţia alfaxaloni-alfadolona (althesin, alfatesine) cuprinde 2 compusi 


cu structură steroidică : alfaxalona (alphaxalone), care are acţiune anestezică, 


și alfadolona (alphadolone), mai putin activă ca anestezic, dar care crește 
solubilitatea preparatului. 


Injectarea intravenoasă induce foarte repede, în circa 30 de secunde, un 
somn anestezic cu relaxare musculară. Revenirea se face in 5—10 minute (ca 
urmare a bioinactivării rapide în ficat). 

Ca efecte nedorite, asociaţia alfaxaloná-alfadoloná poate fi cauză de hipo- 
tensiune, de obicei moderată, apnee trecătoare, eritem cervicotoracic (prin 
vasodilatatie perifericá, în timpul inducției). Au fost semnalate, ocazional, 
erupții cutanate, bronhospasm, colaps, atribuite eliberării de histamină. In- 
jectarea prea rapidă poate provoca convulsii, 

Asociaţia alfaxaloná-alfadolonàá este utilizată fie pentru inducerea aneste- 

-ziei generale, fie ca anestezic principal, pentru intervenții de durată. Preparatul 
se găsește în fiole a 5 ml conținînd 45 mg alfaxalona si 15 mg alfadolona acetat. 
Se administrează de preferință în perfuzie intravenoasă, 5 fiole în 250 ml 
soluție de glucoză izotonă. Doza necesară pentru inducţie este d» 0,07—0,10 
m!/kg din soluţia pentru perfuzie (obișnuit o fiolă, la un adult de 60 kg), iar 
“cea necesară pentru întreţinerea anesteziei este de 0,125 ml/kg şi oră (20—40 
picituri/minut). În preanestezie se recomandă injectarea de atropină. Se pot 
asocia analgezice şi curarizante. 
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„Preparatul trebuie administrat numai de 
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11. ANESTEZICELE LOCALE 


Anestezicele locale sint substanţe care, introduse în imediata apropiere a 
formațiunilor nervoase, în concentraţie potrivită, provoacă pierderea rever- 
si bilă a sensibilităţii dureroase într-o zonă delimitată; impicdicind procesul de 
excitatie-conducere, fără lezarea fibrelor nervoase. Anestezia locală este un 
procedeu util pentru efectuarea unor intervenţii chirurgicale sia unor mane- 
vre endoscopice, pentru calmarea durerii în anumite afectiuni medicale, 
pentru privarea temporară a unor structuri periferice de controlul nervos. 
Ea provoacă insensibilitate, fără pierderea cunoștinței și fără deprimarea 
centrală a circulației și respirației, fiind, de regulă, mai puțin agresivă pentru 
organism decît anestezia generală. 

Anestezicele locale afectează oricare tip de neuron si fibră nervoasă. Sint 
interesate mai cu ușurință fibrele nervoase cu diametru mic (care au o supra- 
față de contact mare), fibrele deloc sau putin mielinizate (teaca de mielină 
conslituie un obstacol în difuziune, transmisia impulsului se face saltator in 
nervii, mielinici si continuu in cei amielinici) şi axonii scurţi (distanţele inter- 
nodale sint mici). Aceasta explică de ce blocarea conducerii se face, in ordine, 
pentru fibrele vegetative. şi cele ale durerii si temperaturii, apoi pentru cele 
proprioceptive, pentru cele ale senzatiilor de tact şi presiune si, la sfirsit, 
pentru fibrele motorii somatice. Corespunzător apare, la, început, o senzație 
de căldură (datorită paraliziei fibrelor simpatice vasoconstrictoare), apoi 
dispar, pe rînd, senzațiile termică si dureroasă, propriocepliunea, senzația 
tactilă si de presiune, funcţia motorie. Fibrele stimulate frecvent, in prealabil, 
sînt mai sensibile decit cele în repaus. Fibrele de suprafaţă ale nervilor sint 
afectate înaintea celor din profunzime, la care anestezicul ajunge pe măsura 
difuzării de-a lungul căilor intrafasciculare. De aceea anestezia progresează de la 
teritoriile proximale (inervate de fibrele superficiale) la cele distale (inervate 
de fibrele centrale). Revenirea se face invers, moleculele anestezice fiind pre- 

juate de vasul sanguin situat în centrul nervului. | 

A nestezicele locale stabilizează mem brana fi brelor nervoase, crescind pragul 
excitabilităţii si micsorind procesul de depolarizare, pina la impiedicarea dez- 

voltării potenţialului de acţiune propagat, cu blocarea impulsului nerv 9s = 
tiunea se datorește diminuării permeabilitafii membranare la ionii de sodiu. 
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i TABELUL XVIII 
ORDINEA BLOCĂRII DIFERITELOR FIBRE NERVOASE 
DE CĂTRE ANESTEZICELE LOCALE ȘI CONSECINȚELE FUNCȚIONALE 


Caracteristicile fibrelor nervoase 


Ordinee 
blocării tipul funcția diametrul | miclini- Consecințele blocării 
(u) zarea 
1 B vegetativã 1—3 slabă 8 i - 
(vasoconstrictie) Bod de 
— — E T 
« C t 0 1— 1 ă 
2 mpeane de durere d nulă pierderea senzatiilor de durere 
Ab | Și termică 1— 4 | slaba |? termică 
] : 
3 AY proprioceptiune 9—10 | moderată| pierderea proprioceptiunii 
——ÓL cc MÀ À—— MEE 
4 AG senzaţie tactilă și 5—12 | moderată| pierderea senzaţiilor tactilă si 
de presiune şi de presiune 
Sens nci P 
5 Aa motorie 12—20 | marcată | paralizie motoric 


Petite, eee .. OUR dari) e a 
Compușii utilizaţi clinic au molecula formată dintr-un rest aromatic 
lipofil și o grupare amino hidrofilă, separate printr-o catenă de 4—5 atomi 
(respectiv 6—9 A). După natura catenei de legătură se pot disting2 2 clase 
chimice principale : amide și esteri. Gruparea amino terminală poate exista sub 
forma neionizată (neprotonată) sau sub formă cationică, de amoniu cuaternar. 
Proporția relativă a celor 2 form? depind? de pKa al moleculei si de pH-ul 
soluţiei. Forma neionizald, foarte liposolubilă, difuzează cu ușurință prin mem- 
braná, în funcţie d» geadientul de concentrație între mediul intracelular şi 
extracelular. În axoplasmă se stabilește un echilibru între cele 2 forme. Mole- 
culele de anestezic închid canalele m2mbranare pentru ionii de sodiu. Inchi- 
derea acestor canale a fost atribuită atit form2i nzionizate, cit şi celei ioni- 
zate. Moleculele neionizate, pátrunse în membrană, ar comprima canalele de 
sodiu fie direct, fie ca urmare a modificării conformatiei macromoleculelor lipo- 
proteice din constituţia membranei. Moleculele ionizate ar închide canalele la 
orificiul lor intern, axoplasmic, posibil prin fixarea pe receptori specifici, 
situaţi pe suprafaţa internă a membranei. m 
Anestezicele locale se folosesc sub formă de săruri solubile în apă, d2 obicei 
clorhidrati. Soluţiile care le contin au o reacţie acidă si sint stabile. Ele cuprind 
cantități mici de molecule liposolubile, neionizate, capabile să difuzeze it i 
pentru a ajunge la locul de acțiune. Majoritatea anestezicelor locale au 10 p în 
cuprins între 8 și 9, prezentind în soluție, la pH-ul mediului intern, molecu ee 
neionizate în proporţie relativ mică, dar suficiente pentru a asigata Lets 
anestezică. Lidocaina, cu un pKa 7,9, prezintă o proporție egm parat mare 
de molecule neionizate la pH-ul fiziologic (35%), de aceea difuzează cu u$u- 


ie; i inei ta mai mare — 
rintá si provoacă repede anestezie ; In cazul procainei, cu un pha mai ma 
mai mică, difuzarea este ma! 


8,9 — proporţia moleculelor neionizate este l 
Á i i i i flamate 
slabă si anestezia se instalează relativ lent. Injectarea in țesuturile infl A 


: i : : sionizate, micsorind 
cu un pH scăzut, diminuează cantitatea d» molecule neionizate, mic; 
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eficacitatea. Compuşii de felul benzocainei, 
gruparea amino hidrofilă, respectiv nu se 
acțiune anestezică locală marcată şi i 
titate mare în interiorul membr 


care nu cuprind 1 
pot prezenta sub forma c 
ndependentă de PH ; ele p 
anei fibrelor nervoase, unde 


PA a 
= E TUm 
M EP E 


Fig: 28 4- Astuparea canalelor membranare pentru Nat de către anestezicele 


locale. Vetere ") 
A — moleculele de anestezic local ionizate, la Suprafața externă a membranei ; B — mo- 
leeulele nceionizate, pătrunse. în. membrană, astupă canalele prin comprimare dináuntrul 
acesteia ; C:— moleculele ionizate din cit 


oplasmă astupà capătul intern al canalelor 
pentru Nat, 


n moleculă 
ationică, au 
ătrund în can- 
acționează, 


Acţiunea anestezică locală depinde de agentul utilizat (cu particularitatile 
sale farmacocinetice Si farmacodinamice), de calea de administrare, respectiv 
de tipul anesteziei, de concentraţia și volumul soluţiei folosite, ea şi de țesutul 
cu care vine în contact substanţa activa. ny] i 

Anestezicele locale, aplicate pe pielea intactă, nu pot difuza pină la ter- 
minatiile nervoase, fiind incficace. Ele sînt active numai dacă pielea este 
lezată — de exemplu în dilerite dermatoze acute sau cronice. 

Parte dintre anestezicele locale, aplicate la nivelul ochiului sau pe diferite 
inucoase, pătrund pînă la terminatiile senzitive, realizind anestezia de suprafață 
sau anestezia de contact, Astfel pot fi anesteziate mucoasa conjunctivala si cor- 
neea, mucoasa nazală, mucoasa bucală, faringiană şi esotagiană, mucoasa 
tractului traheobronsic, mucoasa aparatului. genito-urinar. Anestezia reali- 
zată în acest fel este superficială, neinteresind țesutul submucos. A 

Anestezia prin infiltralie constă in injectarea soluţiei în țesuturi, strat cu 
strat. Ea, poate interesa pielea. sau țesuturile profunde. tate | 

Cînd anestezicul este injectat in preajma unei formațiuni nervoase mari 
se obține unestezia de conducere sau anestezia regională. În această categorie o 
cuprinse: anestezia prin bloc nervos, rahianestezia M anestezia S il; 

Injectarea la nivelul nervilor periferici sau a plexurilor umeri inkar 
costali, nervi cranieni senzitivi, nery sciatic, nerv femural, plex bra ja eH 
cervical ete. — realizează anestezia prin bloc nervos (troncular ă SAN Pee dh 
Se obţine insensibilitate si eventual paralizie motorie ; etie "o Anette 
situată distal, începînd de la citiva centimetri de 6 7 E a : 
apare mai repede în cazul nervilor, decit în cazul p exurilor E d qus 

— Rahianestezia sau anestezia spinală este produsă prin introc 5 pui 
indian A tiul subarahnoidian, în lichidul cefalorahidian. njec area's 
apestezice în spați a 3-a $i a 4-a lombare, realizind rahianestezia 
face de obicei între vertebrele a 5 A:S f a aane ita an AP nic 
joasă, utilă. pentru intențiile chirurgicale pe abd zi i 


0 — cd. 26  ' 193 
13 — Bazele farmacologice ale practicii medicale 


Scanned with OKEN Scanner 


extremități. Se pot folosi soluții hiperbare (cu adoas de glucoză sau dextran) 
care, atunci cind bolnavul este pus in poziție înclinată, cu capul in jos, cuprind 
niveluri mai inalte ale măduvei. Anestezicul acționează asupra rădăcinilor 
spinale şi asupra straturilor superficiale ale măduvei, interesind fibrele sen- 
zitive si motorii somatice si fibrele simpatice. Deoarece fibrele vegetative sint 
mai sensibile, blocul simpatic se produce incepind cu circa 2 segmente spinale 
mai sus decit blocul senzitiv ; fibrele motorii fiind mai rezistente, paralizia 
motorie începe cu eirca 2 segmente mai jos (pentru anestezia hiperbară). 

Anestezia epiduralá se produce prin injectarea soluției anestezice în spatiul 
epidural, de regulă în zona lombară (mai rar toracic). Anestezia caudală este 
o variantă realizată prin injectarea prin canalul caudal. Anestezicul difuze:zà 
prin dura în spațiul subarahnoidian ; de asemenea pătrunde în spaţiul para- 
vertebral, provocind bloc nervos paravertebral. Cu cit volumul injectat este 
mai mare, cu atit nivelul anesteziei este mai inalt. Concentratiile mici blo- 
chează fibrele simpatice, cele medii adaugă blocul senzitiv, iar cele imari 
provoacă si paralizie motorie. Nivelul blocului motor este la 4—5 segmente 
spinale sub cel al zonei de insensibilitate. 

Intensilalea acliunii anestezice este proporţională cu concentraţia soluției 
de anestezic. Diversele tipuri de anestezie necesită concentraţii diferite. in 
funcţie de volumul formațiunilor nervoase ce trebuie cuprinse de către moie- 
culele active — concentraţii crescinde sint necesare pentru inliltratii, bio- 
carea nervilor periferici, anestezia epiduralà, rahianestezie. Volumul solutiei 
de o anumită concentraţie este important pentru intinderea teritoriului cuprins 
de anestezie. 

Durala anesteziei locale depinde de liposolubilitatea produsului utilizate 
de doză si de circulaţia locală. Fluxul sanguin antrenează moleculele de la locul 
de acţiune, de aceea acțiunea vasodilatatoare, ca si creşterea circulației prin 
inflamație, scurtează efectul, Asocierea de vasoconstricloare prelungeşte durata 
efectului cu circa 30%, pentru infiltratii si pină la dublu, pentru anestezia 
regională. În acest scop se folosește obişnuit adrenalină 1/200 000 (5 mcg ini) 
sau mai mult — pina la 1/20 000 (50 mcg/ml) ; pentru rahianestezie se în- 
troduc, odată cu anestezicul, 0,1 —0,5 mg adrenalină. Pentru anestezia de 
contact sint de preferat fenilefrina (50 mcg/ml) sau nafazolina (200 meg/mt), 
care pătrund bine mucoasele. Noradrenalina si felipresina sint rareori folosite. 
În afara prelungirii efectului local, vasoconstrictoarele încetinesc si limitează 
trecerea moleculelor de anestezic în circulația sistemică, micsorind concen- 
tratia lor plasmatică si diminuind riscul toxic. E 

Absorbtia de la locul injectării (sau aplicării) depinde de caracteristicile 
anestezicului folosit, de cantitatea de anestezie si volumul soluției, de locul 
administrării. La cantități egale de anestezic, soluțiile mai concentrate rea- 
lizează niveluri plasmatice superioare, deci prezintă un rise toxic crescut. Gu 
cil țesuturile sint mai bine vascularizate, cu atit absorbţia este mal buna. 
Injectarea pentru blocarea nervilor intercostali realizează concentrații plas- 
matice comparativ mari, infilLraliile subcutanate realizează concentraţii Sue: 
După anestezia epidurală absorblia este importantă, după rahianestezie = 
este slabă. Absorblia pentru multe dintre mucoase este semnificativă şi creşte 
atunci cînd acestea sint inflamate sau lezate. Absorbtia de la nivelul mucoasei 
traheobronşice se face repede şi este aproape completă. Timpul necesar obti- 
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nerii concentratiilor plasmatice maxime e 
aplicaţia pe mucoase (circa 5 minute), infil 
infiltratiile subcutanate (45 minute). 

Ajunse in Singe, anestezicele locale se leagă in 
proteinele plasmatice — în general amidele se le 
Ele sint distribuite, la inceput preferential către 
bogată — creier, plamin, miocard, ficat, 
tribuite la țesutul adipos si muscular. 
encefalica si prin placenta, 

Metabolizarea se face repede pentru compusii cu structură esterică, care sint 
hidrolizati îndeosebi de colinesteraza plasmatică, dar și de esterazele din ficat, 
Aceasta determină durata scurtă a efectelor 


sistemice şi toxicitatea relativ 
mică a unor asemenea produși, indeosebi a procainei. Compuşii cu structură 
amidică sînt metabolizati lent la nivelul ficatului — de exemplu lidocaina, 


mepivacaina, prilocaina sînt N-dezalchilate, apoi hidrolizate şi eventual, în 
parte, conjugate, sub acțiunea unor enzime microzomiale. O mică parte se 
elimină prin rinichi, sub formă neschimbată. Importanţa ficatului pentru bio- 
inactivare explică riscul toxic crescut al anestezicelor locale, mai ales a celor 
amidice, la bolnavii hepatici. 

Efectele sistemice ale anestezicelor locale 
concentrațiile realizate în plasmă sint, de n 
evidente la dozele toxice, fie în condiții d 
cînd anestezicele sint aplicate in 


ste progresiv mai 


Prog mare pentru 
tratiile in muschi ( 


15 minute) si 


proporție variabilă de 
agă mai mult decit esterii. 
„că țesuturile cu vascularizatie 
rinichi — apoi sint treptat redis- 
Tree cu ușurință prin bariera hemato- 


sint obișnuit slabe, deoarece 
ulte ori, mici. Aceste efecte devin 
e supradozare absolută, fie atunci 
concentraţii mari pe anumite mucoase 
inflamate, sau atunci cînd se injectează accidental intravenos, Primele semne" 
care anunţă intozicația sint: senzație de frig, amorţeală periorală și a limbii, 
presiune frontală si senzație de cap gol. 

Sistemul nervos central este iniţial stimulat, 
părtării unor influențe inhibitoare. Se produc fe 
torie, cu neliniște, hiperreflectivitate, tremor 
pot fi urmate de convulsii clonice. Dozele foarte mari provoacă, în continuare, 
fenomene de deprimare, cu somnolenla, incoordonare motorie, hiporeflecti- 
vitate, pierderea cunoștinței si, în cele din urmă, comă cu oprirea respirației 
prin deprimare bulbară. Prevenirea şi combaterea convulsiilor toxice se face 
de preferință cu diazepam (in lipsa acestuia pot fi folosite barbiturice). În 
intoxicația gravă este necesară asistarea respirației. 

Concentratiile sanguine mari! de anestezice loc 
scad debitul cardiac, dilată arteriolele, micsore 
menea efecte pot apărea în condiții de supradozare sau de injectare intra- 
vasculară accidentală. Au fost semnalate cazuri rare de colaps si oprirea inimii 
(prin paralizia nodului sinuzal sau prin fibrilatie ventriculară), apărute la doze 
mici si care au un caracter idiosincrazic. 

Reacțiile alergice survin relativ rar, 
cu struclură estericá. Ele sint incrucisate pentru toate anestezicele de acest tip, 
Manifestările clinice constau in prurit, erupții urlicariene, erupții eczematoase, 
dispnee, chiar crize astinatice, foarte rar doe anafilactic, 

Un accident de exceptie, cu caracter idiosinerazie, este 
Anestezicele locale cu structură amidică, care pot provoc 
trebuie evitate la persoanele cu antecede 


probabil secundar înde- 
nomene de excitație psihomo— 
» uneori confuzie si delir, care 


ale deprimă miocardul și 
ază presiunea arterială. Ase- 


lind mai frecvente peniru compușii 


hiperlermia malignă. 
a un asemenea sindrom, 
nte personale sau familiale de acest tip. 
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Unele efecte nedorite nu sint datorite substanţei folosite, ci sint conseci nta 
unui anumit tip de anestezie. În cazul rahianestezici, datorită paraliziei simpa- 
tice se produc bradicardie, dilatatie arteriolara si, mai ales, venoasă, scăderea 
debitului cardiac si hipotensiune. Ilipotensiunea poate fi evitată dacă bol- 
navul este așezat în poziţie uşor înclinată, cu capul in jos. Cofaleea. alt efect 
nedorit care poate urma rahianesteziei (si punctiei lombare, in general), este 
de asemenea calmata prin poziţia decliva. 

Adrenalina, adăugită soluţiilor anestezice, poate fi cauză de reacţii 
adverse caracteristice — neliniște, sudoratie, palpitatii, tahicardie, dureri 
anginoase. Doza de adrenalină nu trebuie să depășească 0,25 mg. Sint necesare 
toate precauliile leg ite de folosirea simpatomimeticelor, îndeosebi evitarea la 
bolnavii cu aritmii (mai ales ventriculare), hipertensiune arterială. hipertiroi- 
dism ; anestezia generală cu ciclopropan sau halotan impune multă prudenţă 
(concentrația adrenalinei în soluţia anestezică nu trebuie să fie mai mare de 
10 mcg/ml, iar doza totală mai mare de 3 meg/kg). Local, vasoconstrictia si 
creșterea consumului de oxigèn, sub influenţa adrenalinei, favorizează hipoxia 
si poate determina leziuni tisulare. Sint posibile fenomene ischemice, merg ind 
pina la gangrena, cînd soluţia cu adrenalină se injectează in teritorii cu cir- 
culatie terminală — la nivelul nasului, urechilor, degetelor, penisului — sau 
subcutanat. 


Cocaina, primul anestezic local folosit, a fost actualmente înlocuită, în 
mare parte, prin compuși de sinteză mai puţin toxici. 

Anestezicele locale de sinteză pot fi clasificate, după potenţă (exprimată prin 
concentrația eficace) si după durata de acțiune, in: | 

— compuși cu poten{a mare (activi in concentraţii miei) si durată de acțiune 
lungă, cum sint bupivacaina, cincocaina, elidocaina si lelracaina ; 

— compuşi cu polenta și durală de acțiune medie, cum sint lidocaina, 
mepivacaina si prilocaina ; | 

— compuși cu polenta mică si durată de acțiune scurtă, cum sint procaina 
şi cloroprocaina. | 

Primele 2 grupe cuprind substanţe cu structură amidicá (cu excepția 
iclracainei), bine solubile în grăsimi si care se leagă in proporţie mare de 
proteinele plasmatice. Gea de-a treia grupă cuprinde esteri, mai puţin solubili 
in grăsimi si care se leagă limitat de proteine. Goncentratiile anestezice apro- 
Nimativ echiaclive sint de 0,25—0,50°%, 1% si respectiv 2% pentru cele 3 


0 
— . ~ . . . ` 2 2 * T ai 
grupe. Durata aproximativă a efectului anestezie este^de 3 ore (sau mai 
mult) pentru prima grupă, 1 —2 ore pentru cea de-a doua şi 20 minute — 1 oră 


pentru cea de-a treia, 

Majoritatea anestezicelor se folosese în injecții, pentru infiltrații sau anes- 
tezie regională ; unele dintre anestezicele arătate sint active si în aplicație pe 
mucoase. Citeva substanţe cum sint ambucaina (ambucaine, benoxinate) 


H " * * d 3 n 1117 A2 zi e e 
di proximelacaina ( proxymelacaine, proparacaine) sint utilizate ca aaa Se 
contact, practic numai in oftalinologie. Alte citeva sint indicate mat ale 


. . es . H De Ste a. "c 2 P Jii is aina 
nivelul pielii lezate si a mucoasei anorectale si genitale ; astfel sint chinisoc 
å . H 4 
(quinisocaine, dimethisoquin) şi pramocaina ( pramocaine, pramoxine). 
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11.1. ANESTEZICELE LOCALE DE SINTEZĂ 


CU STRUCTURĂ 
AMIDICĂ | 


Anestezicele locale din această grupă chimică 
locie și o durală de acțiune lungă sau medie. Riscul reacliilor alergice este mic. 
Lidocaina (lidocaine, lidestin, lignocaine, æilind, xycain, xylocain rylocilin) 
are structură amidică, un pKa de 7,9 si este relativ bine solubilă în gräsimi la 
pH-ul fiziologic. ‘Efectul “anestezic local se instalează rapid si este de durată 


au o polenţă mare sau mij: 
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Fig. 29 — Structura chimică a cocainei şi a unor anestezice locale de sinteză. 


medie.*Pentru anestezia de infiltrafie se foloseşte soluția 0,5%, sau 1%, care 
provoacă insensibilitatea locală timp de 50—60 minute. Blocarea nervilor se 
face cu soluţie; 1% sau 2%, Anestezia se instalează in 3—5 minute pentru 
trunchiurile nervoase si în 10—15 minute pentru plexuri; durata este de 
1—2 ore.» Pentru rahianestezie se injectează lidocaină în soluţie 4—5% ; 
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efectul durează aproximativ 1 oră. Concentrația utilă pentru anestezia epidu- 
rală este de 1—20%6. Adăugarea de adrenalină prelungește efectul la 70—80 
minute, pentru infiltratii si la aproximativ 2 ore, pentru anestezia regională 
Doza maximă de lidocaină, recomandată obişnuit, este de 4 mg/kg (circa 300 mg 
la un adult sănătos eintärind 70 kg) ; cînd se asociază adrenalină (care limi- 
tează absorbţia de la locul injectării), doza se poate crește pînă la 7 mg/kg 
(500 mg). Farmacopeca Romani prevede o doză maximă de 500 mg (fără 
adrenalină) pentru 24 de ore, referindu-se la o cale de administrare —i 


injecții 
subcutanate — pentru care absorbţia este slabă, Dozele utile pentru rahianes- 
tezie sint de 50—75 ing (mai mult — 125 mg — pentru nivelurile înalte). 


Lidocaina în soluţie 2—4% sau unguente 2—5% este moderat eficace ca 
anestezic de contact. Efectul se instalează in 3—4 minute si durează 30—45 
de minute. 

Lidocaina, introdusă în doze relativ mici intravenos sau intramuscular, 
are proprietăţi *antiaritmice, deprimind automatismul ectopic, îndeosebi la 
nivelul sistemului Hiss-Purkinje. sEste utilizată pentru combaterea si profi- 
laxia aritmiilor ventriculare periculoase“. 

Injectarea lidocainei pentru anestezie locală realizează concentraţii plas- 
matice în funcție de întinderea zonei de absorbţie si de vascularizatia țesutului 
respectiv. O aceeaşi doză, „de 400 mg, realizează niveluri plasmatice maxime 
de circa 3 meg/ml, 3—4 meg/ml, respectiv 6—7 meg / ml, atunci cînd este 
injectată pentru blocarea plexului brahial, pentru anestezie epidurală, res- 
pectiv pentru blocarea nervilor intercostali ; în cazul injectării subcutanate 
concentrațiile sint mult mai mici — în jurul a 1 mcg/ml. Asocierea adre- 
nalinei scade concentraţia plasmatică cu 20—30%. Goncentraţiile eficace, in 
scop antiaritmic, sint de 1,2—5 meg/ml. Goncentraţiile de 6—10 meg / ml pot 
fi uneori cauză de reacţii toxice, iar cele care depăşesc 10 meg/ml sînt de 
regula toxice. 

Lidocaina este metabolizald in ficat în proporţie de 70—80 %; 10% se 
elimină prin urină, neschimbată. Metabolizarea se face de către enzimele micro- 
zomiale si constă, în principal, in dezalchilare ; anumiţi metaboliți interme- 
diari (xilidida) menţin proprietăţile farmacologice şi toxice. Timpul de injumá- 
tatire plasmatică este de 11/,—2 ore, în medie 1,8 ore; el creşte la bolnavii 
cirotici, la cei cu infarct acut de miocard si, in general, in conditii de deficit 
marcat de pompă cardiacă. i ! 

Ca efecte nedorite, in conditiile folosirii ca anestezic local, lidocaina 
provoacă relativ frecvent somnolență și ameleli. Reacţiile alergice sînt rare 
şi nu sînt încrucișate cu cele la procaină (structura chimică este diterită). 
Au fost semnalate cîteva cazuri de hipertermie maligna. . 

Supradozarea sau injectarea intravenoasă rapidă, accidental, provoacă, 
la început, convulsii, hipertensiune și tahicardie, tahipnee, urmate de comá, 
cu bradicardie, hipctensiune si deprimarea respiratiei. Moartea 5 
in colaps, prin fibrilatie ventriculară, mai rar prin oprirea respirației. In cazu 
folosirii de doze mari de lidocaină este recomandabilă injectarea prealabilă 
de diazepam. l _ 

Lidocaina este contraindicată la bolnavii cu alergie la lidocaină sau la 
alte anestezice amidice, la cei cu insuficiență cardiacă severă sau cu tutburen 
‘de conducere atrio-ventriculare. Doza trebuie redusă in prezența insuficienfei 
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cardiace severe, a infarctului acut de miocard, la hepatici si | 
cedente convulsive. Utilizarea in decursul tratame 
multă prudenţă din cauza riscului de bradicardie severă si tulburări de con- 
ducere. La bolnavii care primesc propranolol trebuie evitate dozele mari de 
lidocaina, deoarece betablocantul deprimă inima si scade debitul circulator 
hepatic. 


~~ Mepivaeaina (mepivacaine, carbocaine, scandocaine) este o amină asemă- 
nătoare chimic si farmacologic lidocainei. Efectul anestezic se instalează 
mai lent şi este ceva mai durabil (11/2—35 ore). Se folosește in soluție 1%, 
«pentru infiltratii, 1—1,5% pentru blocarea nervilor periferici, 1,5 — 2% 
pentru anestezie epidurală si 3% (soluție hiperbară) pentru rahianestezie. 
Asocierea adrenalinei influențează comparativ puțin durata efectului şi 
nivelul plasmatic al anestezicului, de aceea acesta se poate folosi fără adre- 
nalină (este de ales la cei care nu suportă simpatomimeticele). Doza totală 
nu trebuie să depăşească 4 mg/kg (7 mg/kg cind se asociază adrenalină). 
Mepivacaina este metabolizată complet (prin demetilare), mai repede decit 
lidocaina. Cu excepţia somnolentei este, în general, bine suportată. 


~~ Bupivacaina (bupivacaine, carbostesin, marcaine), o amidá înrudită in- 
deaproape cu mepivacaina, are potenta mare, fiind activă in concentraţii 
de 0.25 0,5% pentru infiltratii și bloc nervos periteric, 0,5—0,75% pentru 
anestezie epiduralá si 0,5% pentru rahianestezie. Efectul se instalează lent 
(în 15 minute în cazul blocului nervos periferic) si este durabil — se men- 
tine 4—8 ore. Blocul motor este mai slab decit pentru alte anestezice. Aso- 
cierea adrenalinei impune prudență, din cauza posibilităţii prelungirii excesive 
a anesteziei (peste 24 de ore). Tozicitatea, comparaliv mare, implică folosirea 
de concentraţii mici. Doza nu trebuie să depășească 2,5 mg/kg (3,5 mg/kg 
cind se asociază adrenalină). T'oxicitalea felală este mică. În general, bupi- 
vacaina este de ales cind se doreste un efect prelungit, cu bloc motor redus 
şi În practica obstetricală. 

Etidoeaina (elidocaine, duranest) este un derivat de lidocaină cu acfiune 
anestezică locală rapidă si durabilă (4—8 ore). Poate provoca-blocarea marcată 
a nervilor motori. Se folosește în soluţie 0,595 “pentru infiltratii, 0,5—1% 

"pentru blocare nervoasă periferică si 1—1,5% «pentru anestezie epidurala. 
Nu este recomandabilă pentru rahianestezie. Dozele maxime permise sînt 
de 3 mg/kg (4,5 mg cînd se asociază adrenalină). 

Prilocaina (prilocaine, cilanesl, xylonest) ave structură amidică si pro- 
prietáti asemănăloare lidocainei. Acţiunea anestezică locală se instalează 
"mai lent și este ceva mai durabilă, mentinindu-se 1—2 ore. Se foloseşte în 
concentraţii de 0,5—1% pentru intiltraţii, Yo pentru blocare nervoasă peri- 
fericá si 2—3% pentru anestezie epidural’, Poate fi cauză de somnolenti. 
Dozele mari pot provoca methemoglobinemie (atribuitá ortotoluidinei care 
rezultă prin metabolizare). Nu trebuie depásiti doza de 6 mg/kg (S—9 mg/kg 
cind se asociază adrenalinei), À i 

Cincocaina (cinchocaine, dibucaine, cincaine, mepercaine, sovcaine), un 
derivat chinolinic, are acțiune anesLezicá locală rapidă si durabilă (3—4- ore). 
Potenta, şi corespunzător foxicitatea, sint mari, Este folosită rareori, ca anes- 
tezic de contact si pentru rahianeslezie. (in concentrații mici), 
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TABELUL NIX 
PROPRIETĂŢI FIZICO-CHIMICE, PROPRIETĂȚI FARMACOLOGICE 
ȘI DOZE PENTRU PRINCIPALELE ANESTEZICE LOCALE 


... Ä——K—TK— Sal ———T—!: ĩ — 2 


Proprietăţi Doza maximă 
fizico- up pentru o dată 
chimice | centra-| Debu- Duruta ti * 
Denumiren filanes-| tul " Concentratiile si g 
anestezicului tezice | efec- | © e folosirea clinică Di d 6x 
E lipo- | echi- tului Su anes- anes- 
pIa solub. | active tezic tezic cu 
singur | adre- 
naling 
— — — — 
Compuși 
amidici - 
Lidocaină 7,9 | medie] 1 rapid | medie | 0,5—1% infiltralic ; 1—2% 300 | 500 
blocaj nervos periferic ; 
4—5? rahianestezic ; 
1—2°) anestezie epidural; ; 
dE. 2—4°9 topic iss 
Mepivacaină | 7,6 | medic| 1 lent |medie| 1% infiltratie ; 1—.1,595 .|. 300. | 500 
blocaj nervos periferic ; 526 
rahianestezie ; 1,5— 29$ 
anestezie epidurală 
Bupivacaini |8,1 | mare | 0,25 |lent lunga 0,25— 0,595 infiltratie si 175 | 250 
blocaj nervos periferic ; 0,5% ' 
rahianestezie ; 0,5—0,75% 
4 anestezie cpidurală 
Etidocaină 7,7 | mare | 06,9. | rapid lunga 0,599 infiltratie ; 0,5— 196 200 | 300 
blocaj nervos periferic ; 
ji | 1— 1,5% anestezie cpidurală 
Prilocaină 7,9 | medic} 1 relativ] medie| 0,5—1% infiltra[ie ; 19% 400 | 600 
* | lent blocaj nervos periferic ; 
2— 3% anestezie epidurală 
Compuși A 
esterici 70% E , T ] 
Procaină 8,9 | mici | 2 lent  Iscurtă | 126 infiltratie ; 0,5— 290 500 | 600 
blocaj nervos periferic ; 2% 
: | anestezic epidurala á 
Clorprocaină | 8,7 | mieà | 2 rapid | scurtă| 1% infiltratie ; 2% anestezie | 600 | 700 
epiduralá le, | 
Tetracaină 8,5 | mare | 0,25 }Ient lunga 0,1—0,5% infiltratic ; 1% 100 


rahianestezie ; 0,4—0,5% 
anestezie epidurală : 
0,5—2% topic 


11.2. ANESTEZICELE LOCALE DE SINTEZA CU 
STRUCTURĂ ESTERICA 


i grupe chimice au o polen{d relativ 


Anestezicele locale apartinind aceste r 
pd recventa reacțiilor 


mică si durală de acțiune scurtă (cu excepţia tetracainei). Fi 
alergice este mai mare decit in cadrul compușilor amidici. T 

Proenina (procaine, allocaine, amilocaine, marecaine, neocaine, gren 
polocain, prokain, syncaine) este esterul acidului p eu, ws 
aminoetanolul. Are un pKa de 8,9 si este puțin solubilă la pH-u izio 2 
Puterea de difuzie este limitată şi acțiunea anestezică locală se instalează lent, 
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in 15—20 minute. Durata efeclului este scurlă — se menţine 45 —60 minute 
pentru infillratii, 20—45 minute pentru anestezia tronculara si 30—60 minute 
pentru rahianestezie. Asocierea adrenalinei prelungeşte efectul local. 
Polenta procainei este comparativ mică. Goncentratiile necesare. pentru 
anestezia prin infiltrafie sint de 1°), pentru blocarea nervilor periferici, 
0,5 2%, pentru anestezia epidurală, 295. Eficacitatea ca anestezie de contact 
este slabă. it or 
Acţiunea anestezică locală este utilizată in chirurgie, ca si pentru diferite 


indicaţii medicale — nevrite, nevralgii, mialgii, afecțiuni articulare du- 
reroase — unde se recomandă infiltratii locale. 


Doza maximă recomandată de Farmacopeea Romana pentru injecții 
subcutanate, este de 200 mg pentru odată şi 600 mg pentru 24 de ore, dar, 
in general, se acceptă cantități limită mai mari — pina la 500 mg (7 mg/kg) 
odată, pentru infiltratii, respectiv 600 mg (8—9 mg/kg), pentru bloc nervos. 

| In afara acțiunii anestezice locale, au fost descrise procainei efecte sisle- 
mice mulliple : analgezie, paralizia ganglionilor vegetativi si blocadă coli- 
nergică periferică (la concentrațiile mari), favorizarea acțiunilor simpato- 
mimelice, deprimarea miocardului şi proprietăţi antiaritmice, scăderea 
presiunii arteriale prin vasodilatatie arteriolară si venoasă. Introducerea intra- 
venoasd, în perfuzie, a unei soluţii de procaină 1*/,, (4 mg, respectiv 4 ml/kg, 
în decurs de 20 minute, în condiţii de monitorizare), poale calma durerile 
postoperatorii saw ale arsurilor. Injectarea intravenoasă a 5 ml din soluţia 19% 
lent şi cu prudenţă (0,5 ml/minut, bolnavul fiind culcat), poate realiza be- 
neficii Lerapeutice în diferite alte stări dureroase, ca cefalee, migrenă, dureri 
canceroase, cauzalgie. De asemenea poate fi utilă pentru combaterea tulbu- 
rürilor circulatorii ale endarteritei obliterante, bolii Raynaud, degerăturilor : 
pentru aceste indicaţii soluția de procaină poate fi injectată şi peri- sau 
intraarterial. ' 

Procaina, introdusă intramuscular, cile 100 mg odată la 2 zile, sau 
administrată oral, 200 mg zilnic, în cure repetate, poate avea efecte favorabile 
la persoanele în vîrstă, cu astenie, tulburări de somn, nervozitate, dificultăți 
de memorizare si concentrarea'atenţiei, apatie. Sint îndeosebi eficace, in 
această privinţă, preparatele: biotrofice, de felul gerovitalului și aslavitalului. 
Concentraţiile sistemice mici, -realizate de aceste doze, ameliorează troficilatea 
tisulară si pot intirzia procesul de imbdtrinire. Au fost descrise, de asemenea, 
efecle noolrope, de tipul celor ale piracetamului. Este posibil ca acțiunile 
biotrofice ale procainei să fie datorite stabilizării membranelor si intervenţiei 
biochimice a celor doi produşi de metabolism — acidul p-aminobenzoic și 
dietilaminoetanolul. Avi dun 

Procaina se absoarbe repede de la locul injectárii. In organism este repede 
hidrolizată, mai ales de colinesteraza plasmatică. 

Anestezicul este in general bine suportat. Reac[iile alergice, desi relativ 
rare, sînt mai frecvente decit pentru lidocaină si sint încrucişate cu alle anes- 
tezice cu structură esterică. Fenomenele toxice sint cele obişnuite anestezicelor 
locale ; pe prim plan se află deprimarea respirației, cu posibilitatea survenirii 
stopului respirator. 

Procaina este un anestezic local avantajos pentru infillralii şi bloc nervos. 
Este de ales la bolnavii cu risc de hipertermie malignă. Posibilitatea reacțiilor 
alergice impune investigarea hipersensibilitajit. Alergia la procaină, la alte ancs- 
tezice cu structură esterică si la acidul p-aminobenzoic reprezintă contra- 
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indicaţii ; în general, este necesară prudenţă la bolnavii cu 
toase cunoscute. Se impune grijă si scăderea dozelor la boln 
și tulburări de ritm, in prezența socului, la epileptici, 
bătrini, la cei cu boli acute. Nu se administrează la copiii sub 3 ani. Injeclarea 
intravenoasă necesilă multă prudenţă si nu este recomandabilă la cei cu insu- 
ficienta tiroidiană, aterosclerozá avansată si miastenie gravā. Injectarea in 
țesuturile infectate trebuie evitată (eficacitatea este mică, infectia este favo- 
rizată de acidul p-aminobenzoic). 

Procaina prezintă interacțiuni cu alle medicamente, care pot fi semnifi- 
cative clinic Anestezicul micşorează eficacitatea sulfamidelor antibacteriene, 
acidul p-aminobenzoic, rezultat prin metabolizare, fiind un antagonist com- 
petitiv al moleculelor sulfonamidice. Anticolinesterazicele — de exemplu 
pneosligmina — împiedică hidrolizarea procainei de către colinesteraze, in- 
tirziindu-i inactivarea şi favorizind acumularea de cantităţi toxice de anes- 
tezic. Este necesară prudenţă în asocierea cu suxametoniul, deoarece acesta 
este substrat pentru colinesterază, ca și procaina, ceea ce face posibilă com- 
petiția între cele 2 substanțe în procesul de bioinactivare. Injectarea intra- 
venoasă este contraindicată la cei care au primit în prealabil un opioid. 

Cloroprocaina (chloroprocaine, nescaine) are proprietăţi asemănătoare pro- 
cainei. În comparaţie cu aceasta, acţiunea este mai rapidă si de aceeaşi durată 
scurtă, potenta este mai mare (dublă), toxicitatea mai mică. Se foloseşte 
pentru infiltratii, în soluţie 1% si pentru anestezie epidurală, in soluție 2%. 
Dozele maxime recomandate sint de 8—9 mg/kg (600 mg), respectiv 10—11 
mg/kg (750 mg), cînd se asociază adrenalină. 

Tetracaina (tetracaine, amethocaine, dicaine, pontocaine) este alt ester al 
acidului.p-aminobenzoic. Acţiunea aneslezică locală se instalează lent şi durează 
mull, potenta si toxicitatea sint mari, sint interesate atit fibrele senzitive cit 
si cele motorii. Tetracaina este metabolizată mult mai încet decit procaina. 
Anestezicul este foarte activ in aplicaţii pe mucoase, folosindu-se mai ales 
topic, in soluţie sau unguente 0,5%, pentru ochi şi soluție 2%, pentru mucoasa 
nazală şi faringiană. Efectul este deplin la 3—8 minute de la aplicare 15 = 
menţine 1/2—1 oră. Tetracaina se utilizeaza limitat în alla (> 
0,1 —0,2%), pentru anestezie epidurală (soluţie 0,4—0,5 (9055 rahianes ezie 
(soluţie 195). Doza maximă permisă este de 1,5 mg/kg (10 mg). es 

Benzoeaina (benzocaine, ethoſorm, norcaine), mai cunoscută sub nu nee 
de anestezind, este esterul acidului p-aminobenzoic cu etanolul. Reue 
puţin solubilă în apă, se foloseşte exclusiv topic, in aplicaţie pe epee gree 
sele lezate. Datorită. persistentei la locul administrării și absorbfie A 
efectul se menține timp îndelungat. l neos els 

Benzocaina intra in compoziția unot pomezt st tno dud 
(2—209?4), indicate pentru linistirea pruritului ȘI pentru d n: ~ 
in eriteme solare si arsuri de gradul I, ragade, fisuri, dung geen seni 
Administrată in tablete pentru supt (5—10 mg) si in soluţii 0,9 5 

garä sau spălături bucale, este utilă în caz de leziuni ale mucoasei la 
gargară sau spălături bucale, es în caz de care (50 mg) sau pomezi 
si angine dureroase. Anestezicul este conținut in e rivale be ee POAT 
antihemoroidale (1—295). Administrarea per os "nr beneticii simptomatice 
odată, obişnuit sub form’ de poliune, poate realiza. ben? : 
in epigastralgii sau vărsături, 

Butileaina (bulylcaine, butamben, 
indicaţii ca benzocaina. 


alergii medicamen- 
avit cu bloc cardiac 
hepatici, debilitati, 


; 2 . Sarg ti si 
butoforme) are aceleași proprietăți $ 
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11.3. COCAINA 


Cocaina este un alcaloid cu structurd eslerică, conţinut în frunzele de 
Erythroxylon coca (arbust originar din Peru). 

Aplicată pe mucoase, în soluţie 4—10%, provoacă anestezie în 2—5' mi- 
nute ; efectul se menţine 30—45 de minute. Anestezia este însoțită de vaso- 
constriclie, singerarea mucoasei fiind redusă atunci cînd se intervine chirur- 
gical. Cocaina se utilizează exclusiv topic, în chirurgia O.R.L. Doza maximă 
pentru odată nu trebuie să depășească 30 mg (conform Farmacopeci Romane), 
adică 12 picături din soluţia 5%. Nu se folosește in oftalmologie, din cauza 
riscului lezárii corneei. Nu sc injecteazá, deoarece vasoconstrictia locală pu- 
ternică determină fenomene ischemice, iar toxicitatea sistemică este mare. 

Cocaina are efecte generale importante. Provoacă vasoconstrictie si ta- 
hicardie cu hipertensiune arterială prin acțiune simpalomimelică. Efectele adre- 
nergice se datorese împiedicării recaptării noradrenalinei de către terminatiile 
simpatice, cu creşterea disponibilului de mediator chimic pentru receptorii 
adrenergici de la nivelul structurilor efectoare. Dozele mici de cocaină produc 
stimulare psihomotorie cu euforie, creşterea vigilenfei difuze şi îndepărtarea 
senzatiei de oboseală. 

Cocaina se absoarbe bine de pe mucoase, indeosebi dacă acestea sint 
inflamate. Este în majoritate metabolizată prin intervenţia esterazelor din 
plasmă. 

Intoxica[ia aculă poate apărea chiar la cantităţi relativ mici (30—50 mg), 
mai ales cînd anestezicul se aplică necontrolat pe mucoasa inflamatà a căilor 
respiratorii. Fenomenele toxice se manifestă prin neliniște, confuzie mintală, 
chiar delir, tahipnee, hipertensiune arterială, tahicardie, hipertermie, uneori 
convulsii. Urmează fenomene de deprimare centrală, cu colaps, respiraţia 
devine rară şi neregulată, apoi se oprește. Persoanele idiosincrazice pot muri 
in citeva minute. Tratamentul constă in injectarea de diazepam sau barbi- 
turice anestezice (în faza de stimulare centrală) si inhalarea de oxigen. 

Intoxicația cronică cu cocaină — cocainomania — se aseamănă mult 
cu intoxicația cronică produsă de amfetamine. Ea este caracterizată prin 
dependenţă psihică puternică ; potenţialul de toleranță si dependenţă fizică 
este mic. Bolnavii isi autoadministreazá drogul, de obicei prin prizare nazală. 
Cocainomanii prezintă tulburări psihopatologice, isi neglijează obligaţiile so- 
ciale, decad fizic si moral, recurg la acte antisociale pentru a-și procura to- 
xicul. Midriaza este caracteristică. Se pot produce leziuni ale septului nazal, 
mergind pînă la gangrena si perforare (datorita vasoconstrictiei excesive), 
Sindromul de abstinenlà este moderat si se manifesta, în principal, -prin 
obosealá, stare depresivă, hiperfagie. Tratamentul constă in întreruperea 
»ruscá a administrării drogului, sub supraveghere medicală. Vindecarea este 
foarte dificilă, din cauza implicatiilor psihice şi sociale ale abuzului cronic de 
cocaină, 

CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEŞTI 
ANESTEZICE LOCALE 
Clorhidrat de procaină — fiole a 20 ml soluție apoasă injectabilă con- 


linind procaină hel. 1% (cutie cu 10 buc.) ; fiole a 2 ml soluție apoasă injecta- 
bilă conținînd procaină hel. 2%, 4% si 89, (cutie cu 10 buc.). 
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, . Clorhidrat de procaină cu adrenalină — fiole a 2 ml soluţie apoasă in- 

jectabilă continind procaină hcl. 4% si adrenalină 3/100 000 (cutie cu 10 buc.). 
Dixidextracaina-70 — fiole a 2 inl soluție apoasă injectabilă continind 

. . w € LI L LJ — — j 

lidocaină hel. 40 mg (2%) si cincocaina hel. 10 mg (0,5%), cu adaos de dex- 

tran 70 (6%) (cutie cu 100 buc.). 


Xilin& — fiole a 10 ml sau 20 ml soluţie apoasă injectabilă continind 


lidocaină hel. 19% (cutie cu 100, respectiv 50 buc.) ; fiole a 2 ml soluţie apoasă 


continind lidocainá hcl. 2% si 4% (cutie cu 10 si 100 bucăţi). 


Xilinä cu adrenalină — fiole a 2 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd 
lidocaina hel. 2% şi adrenalină 1/200 000 (cutie cu 10 bucăţi). 


PREPARATE BIOTROFICE PE BAZĂ DE PROCAINĂ 


Aslavital — drajeuri continind procaină hel. 100 mg, un factor activator 
și un factor antiaterogen (flacon cu 25 buc.) ; drajeuri pentru copii continind 
procainá hcl. 25 mg, un factor activator şi un factor de creştere (flacon cu 
24 buc.) ; fiole a 5 ml soluţie apoasă injectabilă conlinind procaină hcl. 100 mg 
si un factor activator (cutie cu 6 sau 12 buc.). 

Gerovital H 3 — drajeuri continind procaină hel. 100 mg, acid benzoic 
6 mg, metabisulfit de potasiu 5 mg, fosfat de sodiu 0,5 mg (flacon cu 25 buc.) ; 
fiole a 5 ml soluţie apoasă injectabilă conlinind procaină hcl. 100 mg, stabi- 
lizată si tamponată (cutie cu 6, 12 sau 100 buc.). | 
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12. MEDICAMENTELE HIPNOTICE, SEDATIVE 
ŞI TRANCHILIZANTE 


Efectul hipnolic constă în favorizarea instalării unui somn asemănător 
celui fiziologic. ' 

Efeclul sedaliv se manifestă prin deprimare psihomotorie, cu liniştire, 
micşorarea performanţelor, uneori somnolenta. 

Efectul tranchilizant este caracterizat prin atenuarea stării de anxietate. 

Un număr mare de substanţe sint încadrate printre hipnotice, sedative 
sau tranchilizante. În realitate, efectele de acest fel sint greu de delimitat, 
depind de doză şi, de cele mai multe ori, se intrică. Astfel, dozele mici de hip- 
notice provoacă. sedare, sedativele linistesc uneori anxietatea, tranchilizan- 
tele pot determina micșorarea performanţelor si favorizează instalarea som- 
nului. 

Hipnoticele, de felul barbiluricelor sau unor benzodiazepine, grăbesc pro- 
cesul de adormire, cresc durala totalá a somnului, micșorează frecvenţa și durata 
trezirilor în cursul nopţii. Subiectiv se descrie, adesea, o senzație de somn odih- 
nitor si de reimprospátare. Hipnoticele modifică stadiile somnului fiziologic, 
aşa cum acestea sint definite, prin activitatea electroencefalograficd, prezența 
sau absența mişcărilor oculare şi a viselor, evoluția diferiților indici fizio- 
logici — mişcări şi tonus muscular, freeventa respirației si a inimii, dimen- 
siunile pupilelor ete. Modificările sìnt mai mult sau mai puţin accentuate și 
prezintă unele deosebiri în funcţie de substanţa activă. În ansamblu, durata 
somnului lent este crescută pe seama prelungirii stadiului 2 (somnul inechi- 
voc) ; stadiul 1 (de instalare a somnului), ca şi stadiile 3 si 1 (somn cu unde 
lente) sint seurtate. Proporlia somnului rapid (somu cu mişcări oculare ra- 
pide si cu vise), în raport cu durata totală a somnului, ca şi numărul ciclu- 
rilor de somn rapid, sint micsorate. 

Corcelarea de farmacologie clinică a efectulul hipnotic se face, de BR 
lerintá, asupra persoanelor cu insomnie, Pentru obiectivarea elicacității e 
folosesc chestionare sau se urmăreşle traseul electroencefalogratie in timpul 
somnului. Ghestionarele permit aprecierea, în condiții standard, a duratei şi 
calităţii adormirii şi somnului, a stării la trezire şi iu ziua AA 
Se stabileşte un scor pentru diferilii indici, comparind cu noaptea precedentă 
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us isnul 3 
y i: somnul obișnuit la persoana respectivă. Înregistrarea elect 
ograficá, mai complicată, necesită urmărire p 55 


| ipli a timp de mai mult i S 
. B LI d 1 * 4 7 1 : = b 3 
cuprinde un număr limitat de persoane. Ea permite măsurarea latenţei pro- 
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Fig. 30 — Ciclul de somn fiziologic si modificările produse de barbiturice si benzo- 
diazepine (T= crescut, { = scăzut, 0 = nemodificat). 


cesului de adormire, a numărului de treziri si duratei acestora, a duratei to- 
tale a somnului, a duratei stadiilor somnului lent, a proportici somnului lent 
şi rapid. 

Mecanismul efectului hipnotic nu este bine cunoscut. Se consideră că 
acțiunea principală constă în deprimarea sistemului reticulat ascendent acti- 
valor, cu micșorarea consecutivă a procesului de vigilenlá, care asigură starea 
de veghe. Au fost descrise, de asemenea, acțiuni la nivelul creierului limbic. 
Substratul biochimic al efectului hipnotic nu este bine precizat — există 
argumente în sprijinul unor modificări la nivelul mecanismelor de transmisie 
sinaptică dependente de noradrenalină, dopamină, serotonină si GABA. 

Hipnoticele sint folosite pentru tratamentul insomniei, Insomnia situa- 
fionalá — perioade de activitate/odihnă neregulate, bolnavi sau bătrini care 
dorm ziua, schimbarea rapidă a fusului orar ete, — este, de regulă, trecătoare 
şi nu necesită tratament. Insomnia provocată de durere, anxietate, depresie 
sau alte condiţii medicale, poate fi rezolvată prin tratament cuuzal, de exem- 
plu analgezice pentru înlăturarea durerii, tranchilizante pentru combaterea 


anxietitii, antidepresive pentru atenuarea depresiei. La fel, insomnia produsă 


de diferite medicamente — amfetamine, glucocorticoizi, bel et iba d 
băuturi care contin cafeiná etc. — dispare odată cu oprirea administrat 


. rp . e 10 * ap r e ^ -— 2 > » in- 
substanţelor respective. Tratamentul hipnotic esle necesar in cazurile de 
. Hipnoticele trebuie considerate ca o medicatie 


somnie persistenlă sau cronică fie 
se adresează cauze! 


simptomatică, adjuvantă altor mijloace terapeutice ce 


206 


de fond a insomniei. Beneficiul principal scontat const 
vicios : insomnie, teamă de insomnie, amplificarea de 
impulselor fiziologice de veghe, insomnie. 

Hipnoticele provoacă frecvent’ efecte nedorite, derivate, in 
de la însăşi efectul hipnotic si sedativ. Somnolen (a, buimăceala la trezi 
sedarea reziduală, cu micșorarea performanțelor psihomotorii dimineata, 
uneori in tot timpul zilei următoare, sint frecvente si relevante zi dadea 
pentru substanţele cu efect prelungit. Rareori administrarea este “urmată ila 
0 stare de excitație si confuzie, fenomen intilnit indeosebi la bătrini sau 
atunci cînd insomnia este provocată de durere (hipnoticele nu au acţiune anul 
gezică), | | B 
Folosirea regulată, timp îndelung it, deregleazá modelul de somn fiziologic, 
Oprirea tratamentului, în aceste condiţii, provoacă o exacerbare a stadiilor 
somnului, care au fost scurtate sub influența hipnoticelor — îndeosebi a som- 
nului rapid. Apare, de asemenea, o tendință la insomnie de rebound. Aceste 
fenomene, cu caracter compensator, sint intense pentru substanţele cu efect 
de durată scurtă sau intermediară ; ele sint relativ reduse pentru cele cu efect 


de lungă durată, care permite organismului adaptarea la lipsa medicamentului. 


Intoxicația cronică cu hipnotice apare în condiţiile folosirii indelungate 
de doze mari. Manifestările constau într-un amestec de fenomene de depri- 
mare si stimulare psihică : gindirea devine dificilă, atenţia, înțeleg trea, me- 
morizarea sint defectuoase, vorbirea este lentă și neclară, apare o stare de 
labilitate emoţională, cu iritabilitate, ostilitate, lipsa de control a afectului. 

Folosirea cronică abuzivă dezvoltă o stare de dependență. Fenomenele 
sint asemănătoare pentru alcool, barbiturice, benzodiazepine si alte substanțe 
cu electe hipnotice, sedative $i tranchilizante. Toleranța se instalează relativ 
repede, avînd o componentă farmacodinamică (micşorarea reactivitàtii ner- 
vos-centrale la hipnotice) si, in măsură mai mică, o componentă farinacoci- 
netică (metabolizarea mai rapidă a acestora). Dependenla fizică se instalează 
de asemenea repede. Sindromul de abslinenld se evidenţiază prin fenomene 
de excitație, care, în parte, arată intervenţia unor mecanisme compensatorii 
fata de dereglarea modelului fiziologic de somn. Apar : agitaţie, anxietate sau 
depresie, insomnie, somn anormal cu vise sau coşmaruri resimtite neplăcut, 
modificări electroencefalografice, tremor si, în cazurile severe, delir si con- 
vulsii. “Triada fremor-delir-conpulsii este caracteristică pentru sindromul de 
abstinenta de lip uleool-barbiturice, In cazul hipnoticelor, cu efect. de durată 
scurtă sau medie, tulburările sint intense şi prezintă gravitatea cea mai mare 
la 2 3 zile de la oprirea medicatiel. Pentru hipnoticele cu cfect de lungă 
durată simplomatologia este mai modestă si prezintă un maxim la 6— 9 zile. 

Intoxicalia aculă cu hipnotice se manifestă prin comă, care — in functie 
de subst anti (barbituricele sint mai periculoase, benzodiazepinele mai pulin) 
si de doză + poate fi mai mult sau mar puţin profundi. | l'ratamentul constă 
in susținerea funcţiilor organismului şi favorizarea eliminării toxicului. 


a Im ruperea cercului 
natură emoțională a 


majoritate, 


Sedalivele deprimă procesele mintale, scad activitatea motorie, pot 
linişti unele reacţii psihovegetative 5,5, în general, calmează stările de exe 


talie şi agitație psihomotorie, : Abd, A u, sadat Malt fol 
Barbituricele si alle hipnolice au, in doze mici, elect sedativ. Mult folo- 
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site in trecut pentru linistirea stării de excilatie si anxietate, sint actual- 


mente înlocuite, în parte, prin tranchilizante, 
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Bromurile, medicamente sedative 
joase terapeutic, deoarece efectul se 
Nicitatea cumulativă sint mari. 

O serie de preparate vegetale — Vale 
tele — cunoscute de multă vreme, au e 
e pot realiza beneficii in isterie si in diferite alte stări de hiperexcitatie 
d. in cea mai mare parte de natură placebo, este favorizată de 
mirosul di gustul puternice, neplăcute, impresionante. Aceste substanţe 
' bd Li ` Li + Mn an i i 1 i : 
sint utile, in felul lor, mai ales că sint lipsite practic de efecte nedorite 

Pranchilizantele sau anxiolilicele, reprezentate de citiva derivați benzo- 


AU ta Ck meprobamat si alte substanţe, au efect anlianzios mai selecliv decit 
sedativele. U:9) 


vechi, încă utilizale, 


i nu Sint avanta- 
instalează lent şi rise l 


urile legate de to- 


aeriana, Passiflora, Cralaegus si al- 
fecle sedative reale minime sau nule, 


st nat le Che g ce aie In gre de oblectivat, atit in condiţii ex- 
„cil s » Là animalele de laborator se folosesc baterii de 
teste care urmărese efecte corelate cu cel antianxios : reducerea consecinţelor 
supresive ale pedepsirii asupra comportamentului, calmarea agresivităţii, 
linistirea stării de agitaţie provocată de unele substanţe, deprimarea com- 
portamentului de explorare, relaxarea musculaturii striate, antagonizarea 
convulsiilor provocate de pentetrazol, prelungirea somnului birbituric ete. 
Dovedirea efectului tranchilizant la om este dificilă, datorită lipsei unei 
delimitări nete a simptomului anxietate, caracterului său subiectiv, inter- 
ferentelor de ordin placebo, ca și evoluţiei spontane si capricioase a acestei 
tulburări cu caracter emotional. Studiile de farmacologie clinică trebuie 
efectuate comparativ, cu un placebo sau o substanță de referință (obişnuit 
diazepamul), in: condiţii  dublu-orb. Există diferite posibilităţi de a cuanti- 
fica anxietatea, folosind chestionare ce permit: măsurarea intensității sim- 
ptomului, în condiţii cît mai obiective. De asemenea, pot fi utilizaţi indici 
fiziologici, care evidenţiază indirect anxietatea : creșterea presiunii arteriale, 
tahicardia, tahipneea, ‘modificarea dimensiunilor pupilei, creşterea meta- 
bolismului bazal, creşterea catecolaminelor și glucocorticoizilor în singe si 
urină ete. | 

Mecanismul efectului antianxios nu este decit partial cunoscut. În afara 
deprimării nespecifice a sistemului reticulat. activator, este probabilă o ac- 
fune lu nivelul creierului limbic, care are drept consecință protejarea scoarței 
rationale de influenţele emoţionale excesive. | 

Tranchilizantele sînt medicamentele de largă utilitate, considerind im- 
porlan[a si frecvența manifestărilor anxioase in nevroze, in multe atecțiuni 
medicale cu componentă psihosomatica sau psihovegetalivà, ca st iu dife- 
rile condiții chirurgicale, inclusiv pregătirea preoperatorie si îngrijirea post- 
operatorie. Eficacitatea în stările de anxietate acută are o componentă 
placebo importantă. În situaţiile cronice sau recurente, administrarea si Mons 
rea trebuie făcute în funcţie de intensitatea simptomului anxietate, care de- 
seori evoluează episodic. Prin aceasta se evita abuzul. | 3 

Tranchilizantele au și efect sedaliv, care poate contribui la peer neta 
rapeulie, dar care apare uneori ca nedorit. Sedarea este greun bs 9 
de efectul anxiolilic. Ea poate fi decelata la dozele mici prin teste ] , . 
in mod direct, la dozele mari. Di- 


gice de fineţe, devenind relevantă clinic, are 


NU LR idenţiază testele 
minuarea performanţelor psihomotorii, aşa cum 0 e bi dcs 
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urmăresc obiectivarea si cuantificarea diferite 
inintale, poate fi dăunătoare în profesii c 
si prelungită a psihicului. ^ 7 "ud 

Tranchilizantele favorizeazá instalarea somnului şi sint capabile să re- 
zolve stările de insomnie, mai ales cînd acestea sint motivate de anxietatea 
excesivă. Ele au avantajul că dereglează mai puţin decit hipnoticele modelul 
fiziologic de somn. Anumite substanțe — de exemplu unii derivati de benzo- 
diazepină utilizaţi ca hipnotice — se situează, farmacodinamic, între tran- 
chilizante şi hipnotice. 


Tranchilizantele sînt capabile să relaxeze musculalura strială*. Fenomenul 
este mai evident în condiţiile de tensiune psihică, care, de multe ori, este în- 
solita de tensiune musculară. Efectul miorelaxant este mai putin relevant 
clinic, pentru dozele obişnuite, în stările de hipertonie musculară de alte cauze. 

Unele tranchilizante au proprietăți anticonvulsivante. Ele sînt indicate 
pentru profilaxia sau tratamentul diverselor stiri convulsive, ca si in unele 
forme de epilepsic**, 

Toate tranchilizantele potenţează efectul altor deprimante centrale: anes- 
tezice generale, hipnotice, analgezice, Această proprietate, uneori utilă te- 
rapeutic, poate fi cauză de interacțiuni medicamentoase nedorite. Este în- 
deosebi importantă potentarea efectului băuturilor alcoolice, care determină 
deprimarea marcată a performanţelor psihomotorii, cu consecințe dăună- 
toare în activitatea de toate zilele. 

Intoxicația cronică cu tranchilizante se aseamănă cu cea provocată de 
barbiturice şi alte hipnotice. Potenţialul de a provoca dependenţă, în condiţiile 
utilizării cronice, este, de regulă, mai mic decit cel al hipnoticelor. Întreru- 
perea tratamentului îndelungat cu doze mari este urmată de anxietate, in- 
somnie, tremor (care pot fi puse pe seama afectiunii tratate), rareori sim- 
ptome grave. 

Intoxicația aculă survine relativ rar, indicele terapeutic al tranchilizan- 
telor fiind ridicat. Se produce o stare de stupoare sau bolnavul intră in comă, 
dar aceasta este rareori profundă si deprimarea respiratorie nu este atit de 
marcată ca pentru barbiturice. 


lor componente ale proceselor 
are necesită -concentrarea intensă 


12.1. BENZODIAZEPINELE HIPNOTICE SI TRANCHILIZANTE 


O serie de compuşi cu nucleu benzodiazepinic aparțin grupei hipnotice- 
Sedative-tranchilizante. Benzodiazepinele de interes terapeutic cuprind un 
nucleu benzenic condensat cu un heterociclu cu 7 atomi, dintre care 2 atomi 
de azot în poziţiile 1 si 4 (1 si 9 sau 2 şi 3 pentru un număr mic de 
compuşi), Sînt caracteristici substituentii S-aril și 7-Cl, GF; sau NO,. Parte 
dintre benzodiazepine sint folosite mai ales ca hipnotice, parte ca tranchi- l 
lizante. În plus ele au proprietăți miorelaxante, iar unele sint anticonvul- 
sivante active. Ans 

Benzodiazepinele au efect hipnotic si dau impresia unui somn profund si 
revigorant. Ele micșorează latenla instalării somnului, cresc timpul total 
de somn (mai ales cînd acesta este scăzut), măresc pragul de trezire şi dimi- 


* Capitolul „Antiparkinsonienele şi miorelaxantele centrale“, 
* Capitolul „Antiepilepticele“. 
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nueaza numărul de treziri. Compuşii folosiţi că “hipnotice — de exemplu 
nitrazepumul, flurazepamul — micşorează durata 'stádiului' 1 al somnului ; 
cei folosiţi ca tranchilizante, 0 prelungesc, Durata stádiutui 2 este crescută 
de toate benzodiazepinele. Somnul eu unde lente — stadiul'3 si mai ales sta- 
diul 4 — sint scurtate. În mod caracteristic durala somului Tapid este mic- 
sorala numai de dozele mart; la unii insomniei, ca și la bolnavii nevrotici său 
psihotici, este posibilă chiar prelungirea soinnului rapid. Gintitatea si rit- 
mul secretiilor hormonale din timpul somnului — hornion' de: creștere, pro- 
lactină, hormon luteinizant — nu sint modificate. Oprirea! tratamentului, 
după administrarea în fiecare seară, citeva săptămîni, “determina un re- 
bound al somnului rapid si al celui eu unde lente, dar fenomenul variază 
pentru diferitele benzodiazepine. p 23317) . a o | 

Efectul tranchilizant, dovedit indirect la animalele de laborator, poate fi 
evidențiat clinic la bolnavii cu anxietate; Studii controlate au dovedit că 
benzodiazepinele tranchilizante — "elordiazepoxidul, diazepamul, oxazepamul 
ete. — pot fi deosebite de placebo, cind sint administrate la nevrotici sau în 
alte afecțiuni insolite de tensiune psihică si anxietate. Beneficiul terapeutice 
apare atit direct, faţă de simptomul anxietate, cit şi față de alte simptome, 
care exprimă sau însoțesc anxietatea, cum sint'emotivitaléa, astenia, in- 
somnia, palpitatiile, tulburările digestive functionale ete. Componenta an: 
lianxioasi a cfectului este dificil de separat de componenta sedalivd. Efectul 
sedativ este, de regulă, relevant la doze mai mari decit cele tränchilizante. 

Înregistrarea electroencelalogratică în stare de veghe arată o diminuare 
a activităţii alfa si creșterea activităţii beta (rapidă, de volta) mic): Poten- 
lialele evocate la'hivelul scoarței; prin stimulare senzorială, au'o amplitudine 
“scăzută. Acesle'fenomehe sint corelate eu efectul tranchilizant.- 

Benzodiazepinele ‘afectează; cu ^ oarecare clectivitate, sistemele poli- 
sinaptice. Ele deprimă sistemul reliculal mezencefalic. De asemenea acționează 
asupra sislemului ‘limbic şi “conexiunilor sale cu hipotalamusul si scoarta 
cerebrală. Deprimarea nervos-centrală nu are caracter global. Ea realizeaza 
doar protejarea scoarței de stimulii senzoriali si emotionali ‘perturbatori. 
A fost descrisă o facilitare a acţiunii GA BA: (mediator chimic inhibitor in 
sistemul nervos central) asupra receptorilor specifici din creier. 

Efectul miorelaxant este evident in condiţii experimentale, fiind in re- 
latie cu efectul tranchilizant: In condiţii clinice relaxarea musculară apare 
numai la dozele mari, care provoacă, în oarecare măsură, si ataxic. Miore- 
laxarea se datorește, probabil, deprimării controlului fácilitator al sistemului 
reticular asupra măduvei motorii.” Ataxia a ‘fost pusă pe seama intere- 
sării ‘cerebelului. | | - Ul ae 
` Toate benzodiazepinele crese pragul la convulsii si pot preveni sau opri 
convulsiile. Unele — diazepamul, clonazepamul — au efect anticonvulsivant 


marcat, fiind utilizate terapeutic in acest scop. Impiedicarca convulsiilor 


este consecinţa deprimării procesului de difuzare :subcorticali a descărcă- 
rilor convulsivante. - | | 

Benzodiazepinele au acţiune inductoare enzimatică slabă. Aceasta este 
putin importantă la om si nu este relevantă clinic în interacțiuni medica- 
mentoase. Pentru unele benzodiazepine acţiunea autoinductoare enzima- 
lich se manifesta prin favorizarea propriei metabolizäri. Aceasta explică 
scăderea timpului de înjumătățire si a concentratiilor plasmatice, in condi- 
tiile administrării repetate de clordiazepoxid, diazepam si medazepam. 
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- Gompusii benzodiazepinici:se: absorb, in general. 
viteza absorbției dileră de. la o substanță la alta, concentrația plasmatică 
maximă obtinindu-se după o oră (chiar mai puţin pentru diazepam), pină 
la 5 ore (de exemplu pentru clordiazepoxid si oxazepam) “de la adminis- 
trarea orală. Disponibilitatea pentru absorbţie este de “asemenea variabilă 
cu substanţa şi cu calitatea formei farmaceutice. Majoritatea benzodiazepi- 
nelor se leagă în. proporţie mare de proteinele plasmatice (85—95%,, chiar 
9995 pentru diazepam) ; unele se leagă puţin (Hurazepamuh. Distribuirea 
se face la început in substanţa cenusie din creier, apoi către substanța albă 
şi țesutul adipos, într-un timp de citeva minute. pină la citeva ore, după 
compus. Volumul de distribuţie este mare (1—53 J/kg). Trec prin bariera 
placentară şi, în lapte, Melabolizarea se face. extensiv, mai ales in ficat. Ma- 
joritatea benzodiazepinelor suferă procese de N-dezalchilare, sau formează 
alti compuşi de oxidare, sub influența unor oxidaze microzomiale hepatice cu 
funcţie complexă. Parte dintre aceşti metaboliți sint aclivi, prelungind. efec- 


bine din intestin. dar 


tul. farmacodinamic.. Citeva benzodiazepine — de exemplu oxazepamul, lo- 
razepamul — sint metabolizate, in principal, prin glucuronoconjugare cu 


formarea. de derivați inactivi. Timpul de injumătățire plasmatică este cuprins 
intre 2,7 si 4,5 ore pentru triazolam, o benzodiazepină hipnotică cu efect de 
scurtă durată și 21 —100 de ore pentru flurazepam (inclusiv principalul său 
metabolit activ), care-are efect, hipnotic de lungă durată. Procesul de meta- 
bolizare este încetinit la bătrîni, la nou-născuţii prematuri si în bolile. hepatice 
grave, unde timpul de înjumătățire poate fi; de 2--5 ori mai, mare. Metabo- 
lizarea este. mai. rapidă, la fumători. Aceste modificări sint. evidente pentru 
benzodiazepinele care sint transformate de către, oxidazele microzomiale, 
metabolizarea „celor, care sint glucuronoconjugate fiind putin influențate. 
Eliminarea, produșilor de metabolizare. se face indeosebi pe cale renală, 
O. parte, din cantitatea .administratà se elimină prin secreție biliară, reabsor- 
bindu-se din intestin. Intrarea in ciclul enterohepatic explică apariția unui 
al doilea virf al concentraţiei plasmatice, după citeva ore de la adininistra- 
rea unor „medicamente, benzodiazepinice. | : 

Cinetica benzodiazepinelor. este. complicată. Sint importante atit pro- 
cesul de distribuire şi redistribuire, cit și cel de epurare metabolică. Timpul 
de înjumătățire trebuie sá.tiná seama de medicamentul administrat şi de 
derivații activi, care pot.rezulta prin metabolizare. Giclul enterohepatic tace 
tabloul farmacocinetic si mai complex. Se pot produce interferenţe legate de 
auloinductia enzimatică, de vîrstă, de funcționalitatea licatului. Adminis- 
trarea-repetată determină acumularea compușilor cu timp de înjumătățire 
lung si metaboliți activi. Goncentratiile plasmatice nu sint riguros corelate 
cu , efectele terapeutice. Concentratiile care provoacă sedare marcată siut 
apropiate de cele tranchilizante, de aceea, chiar pentru benzodiazepinele cu 
timp de înjumătățire lung, se recomandă fractionarea dozei in 2—1 prize 
pentru 24 de ore, pentru a evita Virfurile plasmatice cu consecinţe sedative 
neplăcute. ee e H l Toig de 

Benzodiazepinele se folosesc pentru fratamentul insomniei, indicație ìn 
care au înlocuit, în parte, barbituricele, mai puțin avantajoase terapeutic. 
De asemenea pot fi eficace pentru combaterea pavorului nocturn ŞI a'somnam- 
bulismului. Efectul tranchilizant este util în diferite afecțiuni neuropsihice 
Insolite de anzielale, ca si in afecţiuni medicale cu o componentă psihosomalică 
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sau psihovegelalivă importantă : boală coronariană, boal 
astm bronşic, sindrom premenstrual etc. Efectele tr 
sint indicate in pregălirea preanestezica şi preoperatorie, pentru îngrijirea 
postoperalorie, ca şi pentru efectuarea unor manevre endoscopice, Pot fi 
realizate beneficii la alcoolici, in combaterea unor manifestări psihotoxice 
acute — delirium tremens, stări confuzionale si onirice ; sindromul de absti- 
nență al alcoolicilor poate fi atenuat. Unele benzodiazepine sint eficace in 
diferite stări convulsivante — tetanos, eclampsie, convulsii alcoolice — ca 
di în unele forme de epilepsie. 


Ilipnoticele si tranchilizantele benzodiazepinice sint in general bine su- 
porlate, Frecvența reacţiilor adverse este sporità la bàtrini (la dublu sau mai 
mult). Anumite stüri patologice — boli ale sistemului nervos central, bron- 
hopneumopatie obstructivă, insuficiență hepatică — crese riscul reacțiilor 
toxice. l 


ă ulceroasă, colopatii, 
anchilizant şi sedativ 


Efectul nedorit cel mai frecvent este sedarea, care poate însoţi efectul 
tranchilizant sau urmează, a doua zi, somnului hipnotic. Ea se manifestă 
prin încetinire psihomotorie, “intirzierea reflexelor, apatie, somnolenta, chiar 
depresie. Performanţele ` psihomotorii implicate în activităţile zilnice sint 
micşorale, fenomenul fiind evident mai ales la dozele mari, cînd se adminis- 
trează repetat compuşi cu efect de lungă durată (acumulare) sau cind se 
asociază băuturile alcoolice. Un studiu epidemiologic larg, prospectiv, a 
arătat că riscul accidentelor de circulaţie este de 4,9 ori mai mare la cei sub 
influenţa tranchilizantelor de felul diazepamului, Alte efecte nedorite, relativ 
frecvente, sint: slăbiciune, ataxie, cefalee, tulburări de vedere, vertij, greață, 
vomă, modilicări ale gustului, neplăcere epigastrică, diaree. Mai rare sint 
creşterea în greutate (datorită măririi apetitului), diminuarea libidoului și 
tulburările menstruale. Ocazional survin dureri articulare. Există posibi- 
litatea de reacţii paradoxale, manifestate prin anxietate, iritabilitate, osti- 
litate, agitaţie motorie (chiar convulsii), stări confuzionale ; acestea sint mai 
frecvente la bătrîni. 

Benzodiazepinele pot dezvolta toleranță şi dependenţă, dar riscul este 
relativ mie. Toleran{a se dezvoltă în cazul administrării îndelungate de doze 
mari şi interesează efectul anticonvulsivant, ceva mai tîrziu pe cel hipnotic, 
sedativ şi antianxios. Dependenta fata de benzodiazepinele hipnotice este 
rară, cea faţă de benzodiazepinele tranchilizante este ceva mai frecventă. 
Sindromul de abslinență constă în depresie, anxietate, agitaţie, tulburări ale 
somnului si viselor, rareori fenomene psihotice sau convulsii (în cazul benzo- 
diazepinelor anticonvulsivante). Dependenţa este încrucișată cu cea la bar- 
biturice, metaqualoná si, partial, cu cea la alcool. 


Benzodiazepinele nu au proprietăţi teratogene, dar diazepamul a fost 
Suspeclat de producerea unor malformații (palato- şi cheiloskizis). De aceea 
se recomandă evitarea prescrierii în timpul primului trimestru al sarcinii. 
Administrarea de doze mari înaintea naşterii impune prudenţă, din cauza 
riscului de deprimare respiratorie la nou-născut. -—- m 

Intoxicația acută cu benzodiazepine survine rareori, Deprimarea nervos- 
cenirală este moderală. Bolnavul vorbeşte vu greutate, prezintă ataxie, stu- 
poare, uneori este în stare de comă vigilă. Ghiar pentru dozele mari, asista- 
rea respirației nu este obișnuit necesară. Amnezia este frecventă la trezire: 
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Bolnavii părăsesc spitalul in mod obișnuit după 2—3 zile; Cazurile severe se 
întîlnesc la persoanele cu afecțiuni pulmonare sau hepatice și atunci cind 
au fost ingerate băuturi alcoolice sau au fost asociate barbiturice. Au fost 
semnalate citeva cazuri letale la doze foarte mari de clordiazepoxid si dia- 
zepam (peste 700 mg). l 

Singura contraindicafie a benzodiazepinelor este miastenia gravă, unde 
acestea pot înrăutățļi starea bolnavului prin acţiunea miorelaxantă. Seda- 
rea impune prudență la șoferi, dispeceri si, în general, la cei care minuiesc 
mașini de precizie sau periculoase. Tratamentul la bátrini implică grijă si folo- 
sirea de doze mici. Este de asemenea necesară atenţie la bolnavii cu insufi- 
cienti hepatică, la cei cu “insuficiență respiratorie severă (ventilatia alveo- 
lara poate diminua in mod periculos) si la persoanele cu stare de dependență 
medicamentoasă în antecedente. Se recomandă evilarea băuturilor alcoolice. 
Asocierea altor deprimante centrale trebuie făcută cu prudenţă si in doze mici. 


12.1.1. BENZODIAZEPINELE FOLOSITE CA HIPNOTICE 


Nitrazepamul (nitrazepam, eunoplin, mogadon, neozepaim, razedorm) este 
o benzodiazepină cu proprietăţi hipnotice evidente si cu efecte antianxioase 
şi miorelaxante slabe. Induce si asigură un somn asemănător celui fiziologic, 
cu 0 durată de 6—8 ore. Dozele obișnuite nu modifică semnificaliv durata 
somnului rapid, durata somnului cu unde lente este miesoratà, dar secreția 
crescută de hormoni de creştere, care caracterizează acest stadiu de somn, nu 
este influențată. 

Administrat pe cale orală se absoarbe în proporţie de aproape 80%, 
cu variaţii individuale mari. Se leagă de proteinele plasmatice în proporție 
de 87%. Timpul de înjumătățire este în jur de 30 ore. Se metabolizează 
practic în totalitate; unul din metaboliți este activ. 

Administrarea repetată determină prelungirea efeclului pină la 20 de ore. 
În aceste condiţii sedarea posthipnotică este relativ frecventă si poate fi resim- 
țită neplăcut, A fost semnalată o incidenţă crescută a viselor, uneori cu carac- 
ter de coşmaruri (mai ales in prima săptămină de tratament). Riscul de su- 
pradozare este mic, cazurile de dependență sint rare. Se impune prudență 
cînd nitrazepamul se administrează ambulator, din cauza consecințelor ne- 
dorite ale sedării diurne, indeosebi în profesii care solicită prelungit funcțiile 
psibomotorii. Consumul băuturilor alcoolice trebuie evitat. Dozele reco- 
mandate sint de 5—10 mg seara la culcare, mai puţin la bătrîni (2,5—5 mg). 

Flunitrazepamul (flunitrazepam, narcozep, rohypnol) are proprietáti ase- 
mănătoare nitrazepamului. Este indicat ca hipnotice (1—2 mg). In injecții 
intramusculare poate fi folosit în cadrul premedicatiei anestezice, jar in- 
jectat intravenos este uneori utilizat pentru inducerea anesteziei sau pentru: 
narcoanalgezie (in asociaţie cu un opioid). 

Flurazepamul (flurazepam, dalmadorm, dalmane, staurodorm) este un 
hipnotic, benzodiazepinic cu efect durabil. Are si proprietăţi miorelaxante. 
Administrat seara la culcare, în doză unică, nu modifică practic comporta- 
mentul în ziua care urmează. Administrarea repelata, in scop hipnotic, duce 
la sedare diurnă, cu, diminuarea performantelor, LEfectul sedativ se mentine 
cîteva zile după oprirea unui tratament de durată. Întreruperea medicatiei 
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nu este urmată d» creştere: somnului rapid, efectul prelungit permũ ind 
adaptarea treptată. Dependenta’ survin» rareori, iar sindromul. de absti- 
henta este tardiv zi modest. 
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Fig. 31 — Structura chimică a unor benzodiazepine hipnotice si tranchilizante. 


Flurazepamul se absoarbe variabil din intestin, cu o biodisponibilitate 
de 30—60%. Concentrația plasmatică este maximă (1—2 ng/ml) la o oră 
de la administrare. În organism se transformă în metaboliți activi. Principalii 
sint derivații dezalchil și dezamino, care realizează concentraţii plasmatice 
de 0,5—1,8 ng/ml, respectiv 6—8 ng/ml, la 1—3 ore de la administrarea a 
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30 mg Hurazepam, Timpul de înjumătățire. a acestor metaboliți este lung — 
derivatul dezalchilat .are.un timp de,injumatitire de. circa 50 de ore (mai 
mult in cazul administrării. repetate) si persistă in singe cîteva zile după în- 
tecvuperea tratamentului. . a ean | 
 Flurazepamul se administrează în doză de 15 mg la culcare, crescînd la 
neveie la 30 mg. Pentru bătrîni sint suficiente doze mai mici (dozele. obis- 
nuile provoacă frecvent somnolentá diurna).. Wie 
Triazolamul ((riazolam, ulcion) este o benzadiazepină activă in doze mici, 
cu efect hipnolic. rapid vi de scurtă durată, Este util in insomniile prin deficit. 
d^ adormire. Somnul ‘rapid scade in prima jumătate a Nopţii (cit durează 
etectul), apoi creştea, ee (n) ini UPS pe * 
Absorbtia intestinală esté aproape completă. Timpul de înjumătățire 
este scurt — 2,7 ore sau ceva mai mult. Principalul metabolit este derivatul 
l-hivtroximetil, care păstrează activitatea. 7 ad x 
~ Provbacă relativ Frecvent cefalee: Sedarea rezidualá este putin evidéntà. 


i 


La întreruperea tratamertjllui prelungit ‘insomnia si tulburările de somn pot 


fi marcate. ` 
^ . TI 41 «yf f 1 711 LN 4 4 -T — j 4 : , ^ 
Dozele recomandate la adult sint de 0, 25 — 0,50 mg la început, putind 
creşte, după nevoie, la 1 mg. Pentru bătrini dozele nu trebuie să depășească 
0,25—0,50 mg. „ | 
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121.2: BENZODIAZEPINELE FOLOSITE CA TRANCHILIZANTE 
Diazepamul, (diazepam, ansiolin, apozepam, fauslan, relanium, seduzen, 
valium) are proprietăți tranchilizanle, sedalive, miorelazanle si anliconvulsi- 
vanie. Efeclul este,de lungă durată... 7 ' 
Diazepamul este foarte liposolubil. Se absoarbe digestiv repede si aproape 
complet, realizind nivelul plasmatic maxim la o ocd d^ la administrarea 
orală. Se leagă în proporţie de 96,7% de proteinele plasmatice. G incentratia 
plasmatică eficace este de 300 —600 ng/ml, cea toxică de 900 1 000 ng/ml. 
Este, practic, metabolizat in totalitate in ficat. Prin intervenția sistemului 
oXidazic cu funcţie, complexă se transforma in N-desmetildiazepam (princi- 
palul metabolit), apoi în oxazepam, ambii activi biologie. S» elimină urinar, 
după glucuronoconjugare. Q parte este secretul, b liar, apoi reabsorbit, ceea 
ce determină o creștere a concentraţiei plasmatice la 6—12 o*e de la adminis- 
trare. Timpul de înjumătățire prin distribuire (faza alfa) este de circa 2,5 ore, 
iar cel prin epurare (faza beta), de 1,9 zile. Administrarea repetată prelun- 
geste timpul de înjumătățire. Ginetica 'diăzepamului prezintă variaţii indivi- 
duale mari. Metabolizarea este mai înceată la bătrîni şi la nou-náscutii pre- 
maturi (timpul de înjumătățire este de 3—4 ori mai lung), ca si la bolnavii 
cu insuficiență hepatică severă (timpul de înjumătățire este de 2—5 ori mai 
lung). Alcoolul etilic crește absorbția și întîrzie metabolizarea diazepamului. 
Gimetidina si estrogenii îi micşorează de asemenea metabolizarea. (inhibă 
procesul de demetilare). Timpul de înjumătățire este ceva mai scurt la fumători, 
Efectele nedorite sint în general minore, dar pot deveni supărătoare pentru 
dozele mari, sau în situaţiile în care epurarea metabolică este intirziata (bă- 
trini, hepatici ete.). Pot apărea somnolenţă, senzaţie ebrioasă, incoordonare 
motorie, ataxie, hipotensiune arterială ușoară (ultimele două îndeosebi. la 
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burn Incidenta somnolentei este de 4—5% la adulti, dar creste la peste 
10%, la persoanele in virstă. Intoxicația acută survine rareori, doza letali 
(peste 700 mg) fiind mult mai mare decit cea terapeutică. Ea se manifestă 


~ 


printr-o comă vigilă, care necesită un tratament simptomatic, în mediul 
spitalicesc. | 

Diazepamul este utilizat îndeoseti ca tranchilizant, pentru a combate an- 
xietatea, in nevroze şi in psihoze (unde poate fi util ca adjuvant al neurolep- 
ticelor sau al antidepresivelor). De asemenea poate realiza beneficii in anxie- 
tatea care însoțește si înrăutățește tulburările funcţionale sau anumite boli 
organice, medicale si chirurgicale. Rezultate bune se obţin îndeosebi in anzic- 
tatea cu insomnie, unde linişteşte bolnavul, favorizind, in acelaşi timp, som- 
nul. De asemenea este indicat in pavorul nocturn si somnambulism (micso- 
rează durata somnului cu unde lente, îndeosebi a stadiului 4). Efecte favo- 
rabile se obțin în cadrul curei de dezintozicare a alcoolicilor. Dozele obişnuite 
necesare pentru combaterea anxietátii sint de 6—15 mg. Se recomandă frag- 
mentarea în 2—3 prize, 2/3 din doză seara la culcare si 1/3 în timpul zilei. 
La bătrini dozele uzuale sint de 4—10 mg/zi. În urgenfele neuropsihice 
se introduc intramuscular sau intravenos (injecții lente sau perfuzie) 
0,1—0,2 mg/kg, repetind, după nevoie, de 2—4 ori. 

Diazepamul este indicat si pentru efectul miorelazant, în contracturi mus- 
culare si slări spaslice. Se administrează oral 4—30 mg/zi. Efectul anticonvul, 
sivanl este util în diferite stări convulsive, eclampsie, tetanos si în starea de 
rău epileptic, unde se recomandă calea parenterală. Dozele necesare în te- 
tanos sint mari — peste 200 mg/zi, mergind, la nevoie, pina la 500 mg/zi. 

Diazepamul este folosit în chirurgie pentru pregălirea preanestezică și 
îngrijirea postoperatorie. Este uneori avantajos cînd se fac intervenţii minore 
sau cînd este necesară inducerea anesteziei fără modificarea funcției circula- 
torii. În acest scop se introduce lent, în tubul unei pertuzii intravenoase, 
0,1 —1,5 mg/kg, provocind somnolentá, amnezie și somn anestezic superficial. 

Diazepamul este contraindicat la bolnavii cu miastenie gravă, ca si in 
primul trimestru de sarcină (există un risc ipotetic de a produce malformatii 
congenitale). Injecţiile trebuie evitate în prezența insuficientei respiratorii 
decompensate si trebuie folosite cu prudenţă la bolnavii cu aterosclerozi 
cerebrală avansată si insuficiență respiratorie cronică. Este necesară grija 
cînd se administrează ambulator la șoferi si la cei ce utilizează maşini care soli- 
cită performanţe psihomotorii riguroase. Asocierea cu alte deprimante centrale 
impune prudenţă, jar consumul băuturilor alcoolice trebuie evitat. 


Clordiazepoxidul (chlordiazepoxid, elenium, librium, napoton, radepur) 
are proprietáli antianxioase asemănătoare celor ale diazepamului. De aseme- 
nea are efect miorelaxant. TA inca ai | Hi l 

Absorbtia este completă, dar lentă. Timpul de înjumătățire este mai 
scurt decit pentru diazepam, dar parte dintre metaboliți păstrează ack 4 
tatea biologică. Goncentratiile sanguine eficace sint de 700—1 000 ng/ml. 

Este în general bine suportal,' frecvența reacţiilor adverse fiind mică, 
Au fost semnalate somnolentá (3,9%), ataxie (1,7% „ agravarea ceia 
sau reacţii paradoxale (0,6%), amețeli (0,6%), letargie (0,5%) pes rar . 
greață, micşorarea potentei sexuale, erupții cutanate. heran E in y sins 
indeosebi sensibile, se pling relativ frecvent de somnolentà si slăbiciun s 


culară. 
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TABELUL XX 
CITEVA CARACTERISTICI IMPORTANTE TERAPEUTIC 
PENTRU UNELE BENZODIAZEPINE HIPNOTICE SI TRANCIIILIZANTE 


Timpul, de Utili T 

; tilitate: 4 uit 
— Àà înjumătățire Durata efectului | . tatea Dozele obişnuite 
benzodiazepinic (ore) terapeutică (mg/zi, org3) 


18—31 } 
(metabolit 
activ) 


Nitrazepam relativ lungă Hipnotic -, 5— 10 


— — — — 


lungă 


Fhirazepam 24 100 Hipnotic 


'l'riazojlam scurtă Hipnotic 
Diazepam lungá Tranchilizant, 
miorelaxant, (ca tranchih- 
anticonvulsi- zant) 
vant 
Clordiazepoxid relativ lungă Tranchilizant, 
miorelaxant 
Oxazepam — 4 scurtă Tranchilizant 


Doza obișnuită este de 20—40 mg/zi, oral, mai puţin la bătrîni (5—10 mg/ 
zi). În cazurile grave doza se poate creşte la 50—100 mg/zi. La nevoie se 
recurge la injectarea intramusculará sau intravenoasă a 50—100 mg, putind 
repela după 2—3 ore, fără a depăși 600 mg/zi. Pentru pregătirea preopera- 
torie se administrează 50—100 mg oral în seara precedentă si 100 mg intra- 
muscular cu o oră înaintea intervenţiei. La copii (peste 6 ani), doza utilă este 
de 5—10 mg, putind crește la 20—30 ing / zi în stările de anxietate severă sau 
în unele stări spastice de origine centrală. 

Clorazepatul dipotasie (dikalium clorazepat, tranxéne, tranxilium) are 
proprietăţi asemănătoare diazepamului. Se transformă în desmetildiazepam, 
metabolit activ comun, care are-efect prelungit. Este folosit ca antianxios, 
sedativ si anticonvulsivant. Dozele obişnuite sint de 25—100 mg/zi oral, 
putînd crește pînă la dublu în condiţii de spitalizare. La nevoie se injec- 
tează intramuscular sau intravenos 25—50 mg. La bolnavii cu tetanos grav 
se recomandă 500—2 000 mg/zi, in condiţii de respiraţie asistată. 

Medazepamul (medazepam, anzilan, nobrium, rudotel) are proprietăți 
tranchilizante, fiind eficace în diferite stări anxioase, inclusiv în cadrul sin- 
dromului psihovegetativ. Timpul de înjumătățire este scurt, dar formează 
in organism diazepam, si desmetildiazepam, metaboliți activi, cu timp de 
înjumătățire lung. Poate fi cauză de somnolentá, oboseală, adinamie, care 
sint mai Frecvente la bătrîni si debilitaţi. Produce rareori vertij, ataxic, 
uscăciunea gurii, diaree, Se administrează oral, doza obișnuită fiind de 10— 
20 mg/zi. ty 

Oxazepamul (oxazepam, adumbran, praxilen, serax, Seresta, lazepam ) are 
proprietăți antianxioase si, în doze mai mari, este miorelaxant si anticon- 
vulsivant. Efectul este rapid si de scurtă durată. Timpul de înjumătățire este 
scurt (aproximativ 4 ore). Calea metabolică principală este glucuronocon— 
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jugarea ; metabolitii sint inactivi. Procesul de epurare este nemodificat la 
bălrini si la hepalici, care suportă bine medicamentul. Efectul nedorit cel mai 
comun este somnolenta., Dozele ulile sint cuprinse intre 25 si 40 mg/zi (in 
3—4 prize), l | 

Lorazepamul Clorazepani, lavor, temesta) ` are proprietăți asemănătoare 
oxazepamului. liste metabolizat in "principal prin glucuronoconjugare, re- 
zultind metaboliti-inactivi. “Limpul-de-injumatatire este scurt-si nemodificat- 
de virstă. Este caracteristică polenta mare, doza obişnuită fiind de 1—3 mg/zi. 


12.2. BARBITURICELE HIPNOTICE 


Darbituricele sint derivati ai acidului barbituric, 2,4,6-trioxo-hexahi- 
dropirimidină, heterocielu rezultat din condensarea acidului malonic cu ureca. 
Tautemeria ceto-enol in poziţia 2 conferă reacţia acidă. Compuşii activi 
ca hipnotice prezintă radicali alifatici, aliciclici sau aromotiei la C, ; numărul 
optim de atomi ai celor 2 radicali este de:5-—8. Prezenţa unor radicali asi- 
metrici nesaturati sau halogenati face sa crească acţiunea hipnotică. Sub- 
stiluentul 5-fenil conteră proprietăţi anticonvulsiv ante. Cind radicalii sub- 
rage bi au cal ena ramificată sau structură aliciclicá, acțiunea este de scurtă 
durată 


și. se folosesc ca anestezice intravenoase“, ;,; r 
~ in functie de doză, barbituricele au acţiune sedatiya, hipnotică sau anes- 
tezică g ^neralá, Deprimar a sistemului nervos central are caracter nespecific. 

Dozele mici provoacă sedare, cu diminuarea performanţelor psihomotorii 

si pol, avea oarecare, efect autianxios, Uncori, se produce euforie, rareori o 
slare de exciLalie. 

Dozele ceva mai mari induc somnul hipnotic, care, ‘se mentine dus a ore. 
Durata efectului este in functie de compus şi, în mare, măsură, de canti- 
tatea administrată. Se descriu barbiturice cu efect hipnolic de lungă durală, 
depăşind 8 ore — cum este fenobarbitalul — și cu efect'de durată medic sau 
scurlă, între 2 şi 7 ore — cum sint’secobatbitalul, ciclobarbitalul, pentobar- 


bitalul si altele. In mod caracteristic somnul rapid este’ scurtat, atit ca durată 


totală, cit si ca proportie ; stadiile 3 şi 4 (somnul cu unde lente) sint de ase- 
menea scurlate. Lolosirea repetată, in scop hipnotic, determina dezvoltarea 
tolerantei. Oprirea tratamentului prelungit este urmată de un rebound al 
somnului rapid. 

Darbituricele deprimă sistemul ‘reliculat ascendent activator. Au fost desc- 
rise și modificări ale functionalitatii creierului lim bit, dar mult mai „puţin 
selective decit, pentru benzodiazepine. eu 

În afara acţiunii sedative-hipnotice, unele barbiturice (fenobarbitalul 
și alli derivati cu un substituent fenil la G 5 au proprietăţi anticonvulsivante, 
pentru care sint folosite în epilepsie si în alte boli convulsive**. 

Respiratia şi circulaţia nu sinl influențate semnificativ pentru dozele 
hipnotice. Au fost descrise efecte inhibitoare asupra motilitátii intestin: ie si 
secreției gastrice, dar acestea sint probabil consecința sedării si somnului. 


* Capitolul „Anestezicele generale“. 
** Capitolul „Deprimantele motorii centrale“, 
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jarbituricele (cu excepţia secabarbilalului) au acliune inductoare asupra 
enzimelor microzemiale şi-altor enzime hepatice, Efectul este mar-prenuntat 
pentru fenobarbital si, in general, pentru compușii: cu un limp de injumà- 
tatire. lung. Else instalează după 2—5 zile, este maxim după o „săptămînă 
de tratament (sau mai mult) si se menţine cileva zile. pină la cileva.saptamini 
după oprirea administrării. ste. crescută musa reticulului endoplasmic 
neted din hepatocite, ca si conținutul acestuia în enzime, proteine si, fosfoli- 
pide.: In, mod caracteristice. se măreşte cantitalea de cilocrom P 450 si 
NADPIL,-citocrom. C reductazá (enzime oxidalive: microzomiale cu specifici- 
tale mică), giucuroniltransferază. (o altă enzimă microzomiala),.. AL A-sinte- 
taza (enzimă mitocondrială imporLaută pentru.sinteza porfirinelor) si. alde- 


hiddehidrogenaza (enzimă. din citosgl). Cozespunzüter, tratamentul: cronic, 
cu barbiturice sporeşte, pina la dublu, viteza metabolizării unor .medica-: 


mente si a unor compuşi fiziologici ;; de asemenea este gcăbită metaboli- 
zarea, a, însăși, derivalilor barbiturici. fy at 1t hai my TY 

Administrate. oral, barbituriecle folosite ca. hipnotice se absorb pine. 
Viteza absorbției .esle mai mare cînd se folosesc sărurile sodice, care se di- 
zolvă repede. și cind administrarea se face pe stomacul. gol. Comportarea 
farmacocinelica diferă, in principal. în funcţie de liposolubilitate.. Compuşii 
bine solubili în grăsimi se leagă partial (30 —42595) de proteinele plasmatice, 
se distribuie repede la creier, apoi relativ repede de la „creier la alte țesuturi ; 
sint epurali comparativ „repede, predominant. prin, metabolizare. în ficat. 
În această categorie se încadrează barbituricele cu. efect rapid şi de durată 
scurtă. Compuşii mai puţin solubili în grăsimi se leagă în măsură mică de pro- 
teinele plasmatice, se distribuie mai lent la creier, apoi de la creier, la alle 
țesuturi ; epurarea se face încet, in parte prin metabolizare, în parte prin eli- 
minare renală. Astfel se comportă barbituricele cu efect de lungă durată, 
Terminarea acțiunii este in functie de redistribuirea tisulară şi de epurare; 
redistribuirea este importantă, mai ales peulru compușii cu efect de scurtă 
durată. Barbituricele trec cu uşurinţă in sing ele fetal. Sint secretate in pro- 
porlie mică în lapte. Dea 

+ Barbituricele hipnotice sint metabolizate in ficat. Timpul de: înjumă- 
tátire este în general lung, fiind cuprins între 8 ore și. zile, după cum com- 
pusii sint mai mult sau mai putin liposolubili: Cea mai frecventă modifi- 
care metabolică constă în oxidarea catenei mai lungi de la G 5, avind drept 
rezultat formarea de metaboliți inactivi, mai polari, care se pot elimina uri- 
nar. Alte căi metabolice, secundare, constau in N-dezalchilarea (pentru com- 
pusii Ny-metilati) si desfacerea heterociclului pirimidinic între N, si Ce. Bar- 
bituricele pot intra în competiţie cu alte medicamente, cu steroizii endogeni 
sau cu alţi metaboliți, pentru anumite enzime metabolizante. Interferente 
de acest fel sint uneori semnificative clinic. 

Barbituricele sint folosite, în doze mici, pentru efectul sedativ, în doze 
mai mari, pentru efectul hipnotic. Sedarea poate fi utilă îndeosebi relativ 
la diferitele implicaţii funcţionale ale sindromului psihovegelativ — stări 
spistice în domeniul digestiv, greață, vomă, hipertensiune arterială oscilanta, 
spasme coronariene, astm brontie etc. — unde este curentă formularea de 
asociatii medicamentoase, care includ si doze miei de barbiturice. Efeetul 
sedativ este folosit si in stările de agitație psihomolorie provocată de diferite 
substante cu efect excitant central — stimulante psihomotorii, simpatomi— 
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metice, bronhodilatatoare etc. Intrebuintarea ca hipnotice -este redusă, deza- 
vantajele depășind adesea beneficiul terapeutic. Asocierea la.analgezice-anti- 
piretice, in diferite preparate ,antinevralgice", nu este justificată, 
Utilitatea barbituricelor hipnotice este limitată de efectelé_ nedorite.» 
Sedarea are caracter de deprimare nespecifică centrală, cu senzaţie de oboseală 
si micşorarea performanțelor psihomotorii. Efectul hipnotic este urmat, 
relativ frecvent, de buimdceald si somnolență la trezire, mai ales pentru compușii: 
cu efect durabil si pentru dozele mari; sedarea reziduală se poate prelungi 
întreaga zi care urmează. Ocazional se produc fenomene de excitație psiho- 
motorie paradoxală, care pot fi insolite de stare conluzivă; acestea sint 
mai frecvente la bätrini, la debilitati si în prezenţa durerii. Alte efecte ne- 
dorite, mai rare, sint: stare ebrioasă, incoordonare motorie (mai ales la bă- 
trini), vertij, cefalee, polialgii. Reacțiile alergice sint relativ rare. Ele se 
pot manifesta prin edeme si erupții cutanate, fiind favorizate de terenul alergic, 
Administrarea îndelungată de hipnotice barbiturice nu este avantajoasă 
din cauza tulburărilor de somn si datorită riscului de dependență. Modelul de 
somn fiziologic se deregleazá, ca urmare a desincronizirii perioadelor circa- 
diene și scurtării fazelor de somn rapid. La întreruperea medicatici survine 
un rebound al acestui tip de somn, cu caracter neplăcut, mai ales pentru com- 
pușii cu efect de scurtă durată. Toleran{a se dezvoltă îndeosebi în cazul 
barbituricelor cu efect de lungă durată, fiind mai putin relevantă pentru cele 
cu efectul scurt. Ea interesează predominant efectul sedativ-hipnotic, mai putin 
pe cel letal — de unde pericolul crescut de intoxicație acută. Dozele nece- 
sare pentru efectul hipnotic pot ajunge de 10—15 ori mai mari decit cele 
obișnuite. Aceasta se datorește creșterii procesului de inactivare prin metu- 
bolizare si micșorării reaclivitátii nervos-centrale. ‘Yoleranta este incruci- 
şată pentru barbiturice, alte hipnotice, alcool, anestezice generale și, in parte, 
pentru tranchilizante. Dependența fizică este cu atit mai marcată cu cit 
doza zilnică a fost mai mare si tratamentul mai prelungit. Manifestările 
sindromului de abstinentá constau în modificări clectroencefalografice, ner- 
vozitate, agitaţie, insomnie, tremor si, în cazurile grave, delir si convulsii. 
Aceste fenomene apar precoce (in 24 de ore) si sint maxime la 2—3 zile dupa 
oprirea barbituricelor cu acțiune de scurtă durată ; ele se dezvoltă comparativ 
lent si sint mai puţin acute în cazul barbituricelor cu efect durabil. 
Intoxicatia acută cu barbiturice este frecventă. Aceste medicamente se 
situează pe primele locuri între cele folosite în scop de sinucidere. Mai rar, 
intoxicația se datorește ingestici accidentale de doze excesive, favorizată de 
starea de dependenţă sau de fenomenele confuzive, care apar uncori in con- 
ditiile abuzului acut. Sint mai periculosi compusii cu acţiune rapidă si de du- 
rată scurtă sau medie, pentru care dozele potential letale se situează între ] 
si 3 g; în cazul compușilor cu efect lent si de lungă durată, dozele potențial 
letale sint de 5--10 g. Manifestările clinice se încadrează, la inceput, într-o 
fază precomatuash, cu vorbire incoerentá, confuzie mintală, incoordonare 
motorje, cefalee, greață, vomă. Coma, care se poate instala brusc, este linis- 
tită, profundă, eu relaxare musculară și arellexie osteotendinoasá zi cuta- 
neomucuasă, însoţită de bradipnee, cu incárcare traheobronşică si de hipo- 
tensiune arterială. Bolnavul intră în colaps, cu hipotermie şi oligurie. Uneori 
apar leziuni buloase ale pielii, eu necroza glandelor sudoripare. Daca doza 
este foarte mare moartea poate surveni după 1—8 zile, la inceput prin pars- 
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Jizia respirației (mai ales dacă nu s-au acordat: îngrijiri medicale), apoi: în 
colaps, cu insuficiență renală acută sau prin complicaţii pulmonare tardive. 
Diagnosticul se pune în funcţie de împrejurările intoxicației şi prin decelarea 
chimică a barbituricului in singe şi urină. Dacă toxicul a fost ingerat de 
curînd şi bolnavul nu a intrat încă în comă, se recomandă provocarea vomei 
la nevoie se fac 'spălături gastrice (există însă riscul aspiratici în arborele 
respirator). Tratamentul la domiciliu constă în reanimarea respiratorie si 
instalarea unei perfuzii cu o amină simpatomimetica în soluție glucozată. 
Intoxicatul trebuie transportat repede la spital. Aici este culcat în poziţie 
declivá, se face aspirație traheală, intubatie şi ventilaţie -asistată, în cazurile 
grave. Eliminarea toxicului trebuie grăbită prin alcalinizarea urinii şi diureză 
forțată — se administrează 4—8 1 de ser bicarbonatat in 24 de ore, mani- 
tol, ser glucozat. Bicarbonatul de sodiu mărește proporţia formei ionizate, 
micsorind capacitatea barbituricelor de a trece prin membrane. Gonsecutiv, 
pătrunderea în neuronii din creier este limitată. Eliminarea urinară este 
crescută prin diminuarea reabsorbtiei tubulare, fenomen important în cazul 
fenobarbitalului sau altor barbiturice putin liposolubile, care se elimină urinar, 
in parte sub formă neschimbată. Dacă doza este prea mare ca să poată fi 
climinată pe cale naturală, se recomandă hemodializa sau hemoperfuzia. 
Antibioterapia reduce frecvența complicatiilor infecțioase. Excitantele cen- 
irale nu sint recomandabile. Această schemă conservatoare a permis scăderea 
mortalităţii la 1—2%,. 

Barbituricele sînt contraindicate la bolnavii cu insuficiență hepatică, 
insuficiență renală severă, leziuni miocardice grave, insuficiență respiratorie 
avansată. Porfiriile hepatice reprezintă o altă contraindicafie — barbituri- 
cele pot activa boala şi declanşa crize severe în porfiria acută intermitentă 
si pot induce porfiria cutanată tardivă. La bătrîni este necesară multă pru- 
dent, din cauza riscului apariţiei de stări confuzive. 

Interacțiunile dintre barbiturice, alcool şi alte deprimante centrale pot 
fi semnificative clinic. Competiţia pentru degradarea metabolică, alături de 
aditionarea efectelor deprimante centrale, face periculoasă ingestia acută de 
cantităţi mari de băuturi alcoolice la bolnavii sub tratament barbituric. 
Există relaţii de potentare, importante clinic, si relativ la tranchilizante şi 
neuroleptice. În condiţii. cronice, tolerenfa la alcool şi barbiturice este încru- 
cisatá, în parte din cauza inducției reciproce a enzimelor metabolizante. 
Inducſia enzimatică explică si alte interacțiuni medicamentoase. Astfel, 
asocierea barbituricelor, îndeosebi a fenobarbitalului, la tratamentul cu anti- 
coagulante cumarinice, determină micşorarea concentrației plasmatice a 
acestora, respectiv diminuarea elicacităţii dozelor utilizate ; după oprirea 
administrării barbituricelor concentraţia plasmatică a anticoaculantelor 
creşte, de unde riscul de accidente hemoragice, Aceasta face necesar controlul 
viguros al dozării (determinarea activităţii protrombinice etc.). Tot datorită 
inducției enzimatice, barbituricele pot scădea eficacitatea asociaţiilor estro- 
progestative, a antidepresivelor triciclice, a unor glucocorticoizi, a chinidinei 
a doxicielinei. Este de dorit ca în timpul tratamentului cu aceste medica- 
mente să nu se administreze repetat barbiturice (la nevoie, sint de preferat 
benzodiazepinele, a căror activitate inductoare enzimatică este neglijabilă). 

Ciclobarbitalul (cyclobarbital, cyelobarbitone, hexadorm-calcium, hy pnoval- 
calcium, phanodorm-calcium) este un barbituric care la dozele obisnuite are 
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efect rapid si de scurlă durată — se instalează în circa 15 minute și se menţine 
3—5 ore. Este utilizat ca atare sau sub forma de sare, de calciu (mai stabilă 
în timp). Se administrează oral, seara înainte de culeare; 100 —200 mg (la 
nevoie 300 mg) la adult, 50—100 my la copri Estei indicat în insomnia prin 
deficit de es ; ty 


STRUCTURA CHIMICĂ, DURAT: A EFECTULUI ȘI DOZELE 
PENTRU CITEVA BARBITURICE FOLOSITE CA HIPNOTICE ȘI SEDATIVE : 


E | Radicalii substi- af 
Denuinirea 60 quenti Durata Doză (mg) 


barbituricului | cfectului 
MESE i my 5s | :* . oy 
ji © Y Ri | R; RIAL hipnotică | sedativa 


' Nucleul -barbituric 


Cielobarbital} ctil ciglohex- scurtă . 100— 200 


luxe» at inn O r — 
A: É 0 l E o [-Seéobarbital 'etil :séc-butil | scurtă! 100 30 — 50 
eo A 11 ——— E = = | DP Oe ss sl iw'——— — 
; 7 7 j 77 7 1*1 | : 
onc’, nef Q ;,Bentobarbi- | etil, 1 metil- ! scurtă „100, | 30 
NN G „Ri tal M 1 butil | " iu i 
H; ll ‘Amobarbital| stil izopentil ‘medie 5100 1 [302 50 
» Fenobarbital| etil onl | lungă — |. (100) | 15—20 


1911.71 ` ‘a ' I 
i i 


"Penioliarbitalul ( pentobarbital, péntóbür bitoiié," "aelhaminal,' nembutal- 
‘sodium, neodorm)' şi secoliarbitațul (secobar bital, immenoctal; quinalbarbitone, 
secónül sodium) sint alte barbiturice cu efect rapid 51 de scurtă. durată. Se 
Fm ca atare, sau sub formă de sare sodică. 

‘Amobarbitalul ' ( amobarbital,’ amylobar bilone; amytal, barbamylum, dor- 
tie dormital, ‘eunoctal, statadorm) este un barbituric cu durată de acliune 
relativă’ lungă. -Efectul se instalează in circa 30 de minute si se menține 5— 
7 ore. Se Pp cà atare'sau sub formă de sare sodicá,'in administrare orală, 
100—200 mg la culcare. Este indicat in insomniile prin deficit de menținere 
a somnului. Poate fi cauză ‘de somndlenta ‘la trezire. 

Fenobarbitalu] ( phenobarbital, phenobarbitone,, gardenal, lepinal nalriunm, 
luminal). este un barbituric cu gerl lent si durabil — se instalează in 30—45 
de minute si se menține 8— 12 ore. Se administrează ca atare, sau sub forma 
de sare sodică, oral sau în injecții (obişnuit intramuscular ; ; foarte rar, pentru 
unele preparate, intravenos lent și diluat). 

Este rareori folosit ca hipnatic (100 mg seara la culeare), deoarece provoacă 
somnolentii la trezire si sedare reziduală marcată. Poate fi util ca sedativ, 
in stări de agitaţie psihomotorie, nevrotice; sau care apar ca efecte nedorite ale 
unor medicamente stimulante centrale, ca si in sindromul psihovegetaliv al 
unor afecţiuni medicale sau chirurgicale. D ozele necesare sint de 15—120 mg/ 
zi, fractionat, in administrare oralá. l 
| In afara efectului hipnotie-sedativ, fenobarbitalul are proprietăţi anti- 
convulsivante, fiind folosit in trabamentul epilepsiei si in eclampsie“. ; 


* Capitolul „Antiepileptieele“. 
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"Fenobarbitalul crește secreția biliară, mărind volumul acesteia” ġi elimi- 
narea de săruri biliare. Efectul coleretic poate fi util în anumite cazuri de co- 
lestaza. | Whihet Fin 

"Datorită acțiunii inducloare enzimalicé, fenóbarbitalul stimulează sinteza 
proteinelor Y si Z si creşte activitatea glucuroniltransferazei la nivelul Tica- 
tului ; consceutiv favorizează pălrunderea în hepatocite și conjugarea bili- 
rubinei. Ca urmare a acestor proprietăţi poate realiza beneficii in icLerele 
congenitale cronice cu bilirubiná neconjugată, unde se administrează in dozá 
de 160—180 mg/zi, timp îndelungat. De asemenea este uneori utilizat pentru 
tratamentul icterului neonatal, administrindu-se la mamă, citeva zile inain- 
tea nașterii, apoi la nou-născut (10 mg/kg şi zi, în 2—3 prize, pind la deco- 
lorare). _ A." 

In folosirea fenobarbitalului trebuie avute în vedere numeroase interac- 
țiuni medicamentoase, datorite în principal inducției enzimatice. Porfiria 
hepatica reprezintă o contraindicalie absolută. 

Barbitalul (barbital, barbitone) are efect-mai durabil decit fenobarbitalul. 
Se utilizează foarte putin, deoarece provoacă somnolenta si sedare prelungită. 
În doze mici intră în compoziția a numeroase asociaţii „antinevralgice“ (ne- 
justificat). Prea Q- » g 


| 


12.3. ALTE HIPNOTICE SI SEDATIVE (ÎN AFARA 
BENZODIAZEPINELOR ȘI BARBITURICELOR) ` 


Glutetimida (glutethimid, doriden, elrodorm, glimid, noxiron, rigenox) este 
un derivat de piperidindionà cu proprietăţi farmacologice asemănătoare 
celor ale barbituricelor.. 2t NOCT 

Are efect hipnotic rapid si de durată scurtă. Seade timpul de somn rapid 
şi de somn cu unde lente (îndeosebi studiul 4), fără să inodifice, pentru dozele 
terapeutice, timpul total de somn şi numărul de treziri. În plus are acțiune 
anlicolinergică periferică si centrală. Are proprietăţi inductoare enzimalice 
marcate, interesind enzimele microzomiale hepatice si ALA-sintetaza. Go- 
respunzător prezintă numeroase interacțiuni medicamentoase, similare celor 
ale barbituricelor. — ed nU 

Glutetimida provoacă rareori somnolenta la Lrezire, iar sedarea reziduală 
este minoră. Ocazional poate fi cauză de greață, vărsături, oscilaţii tensionale, 
erupții cutanate. Riscul de dependență este relativ mare. Intoxicația acută 
are aceleași manifestari ; deprimarea respiratorie este obişnuit mai slabă, 
dar deprimarea circulatorie poate fi mai pronunţată decit pentru barbiturice ; 
blocarea .colinergicá se manifestă' prin 'uscăciunea gurii, atonie gastrointes- 
tinală şi vezicală, midriazá marcată, hipertermie. Dozele potential letale sint 
de 8—20 g. . | i ; 

Glutetimida se administrează oral, doza hipnotică fiind de 250—500 mg. 
Prezintă aceleaşi dezavantaje ca barbituricele. Este contraindicată la bolnavii 


cu portirie hepatica. l | 

Metiprilona (methyprylon, dinerin, noludar), alt hipnotic piperidindionic, 
are proprietăţi asemănătoare glutetimidei si barbituricelor. Efectul este de 
durată scurtă, corespunzător re distribuirii şi metabolizării hepatice rapide 
— timpul de înjumătățire este de cirea 4 ore. Are aceleaşi dezavantaje ca 
barbituricele, utilitatea fiind limitată. 
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Metaqualona (methaqualon, dormulil, normi-noz, revonal) este un derivat 
chinazolonic. 
„Are proprietăţi hipnotice, sedative şi tranchilizante, este antispastic, 
antitusiv, anestezic local si slab'antihistaminic. Efectul hipnotic este de durată 
scurtă sau medie. Greste timpul total de somn si scade durata trezirilor ; dozele 
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Fig. 32 — Structura chimică a unor hipnotice nebarbiturice. 


obişnuite modifică variabil şi în general nesemnificativ somnul rapid. Are 
acţiune inductoare enzimatică, dar aceasta nu este, de regulă, relevantă clinic. 


Metaqualona se absoarbe repede si aproape complet, după administrarea 
orală. Se leagă în proporţie mare de proteinele plasmatice. Este metabolizată 
în ficat prin oxidare si conjugare. Timpul de înjumătățire este de 10—43 ore. 

Poate fi cauză de buimăceală la trezire, sedare reziduală, tulburări de 
somn. Alte efecte nedorite, care survin ocazional, sint: oboseală, amețeli, 
greață, vomă, epigastralgii, uscăciunea gurii, erupții cutanate. Rareori survin 
parestezii circumorale si ale extremităților, care, cînd sint de durată, semna- 
lează fenomene polinevritice. Uneori se produc reacţii paradoxale, cu neli- 
nişte şi agitaţie. Abuzul prelungit dezvoltă o stare de dependenţă, mai peri- 
culoasă decit cea la barbiturice — de aceea se recomandă evitarea dozelor 


mari si limitarea tratamentului la 4, cel mult 8 săptămîni. Intoxicația acută. 


se manifestă prin delir, spasticitate, mioclonie, convulsii, comă ; uncori se 
produc hemoragii. Doza letală potenţială este de 8 g. Dializa este putin 
operantă, din cauză că mare parte din medicament este legat de proteinele 
plasmatice. 
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Metaqualona se administrează oral, 100—300 mg înainte de culcare. 
Nu prezintă avantaje deosebite printre hipnotice. 

Cloralhidratul, hidratul tricloracetaldehidei, are proprietăţi hipnotice şi 
anticonvulsivante. 

Administrat oral sau rectal, induce repede un somn care durează circa 
6 ore. Latenta adormirii scade, timpul total de somn creste (dar nu intot- 
deauna), numărul trezirilor peste noapte este mai mic. Durala somnului rapid 
nu este de obicei modificală semnificaliv. 

Efectul anliconvulsivant este marcat. Gonvulsiile tetanosului sau cele ale 
eclampsiei pot fi oprite la doze ceva mai mari decit cele hipnotice. 

Gloralhidratul are acţiune inductoare enzimatică moderată, a cărei sem- 
nificalie clinică nu a fost precizată. 

Cloralhidratul este transformat în ficat, sub influenfa unei dehidroge- 
naze, în tricloretanol, metabolit de asemenea activ ca hipnotic. Acesta este 
inactivat prin glucuronoconjugare. Timpul de înjumătățire a tricloretano- 
lului este de aproximativ 8 ore. 


Gloralhidratul provoacă rareori somnolentá si sedare posthipnotica, tul- 
burări de somn, incoordonare motorie. Uneori apar erupții cutanate alergice. 
Gustul este neplăcut. Are acțiune iritanlă locală, care poate fi cauză de epi- 
gastralgii, greață si vomă. Administrat repetat, timp îndelungat, dezvoltă 
toleranţă si dependenţă de tip alcool-barbiturice. De asemenea poate afecta 
ficalul și rinichiul. 

Indicele terapeutic este mic, dozele toxice fiind aproape de cele eficace 
(4 g fata de 2 g). Intoxicația acută se manifestă initial prin iritatie gastrică 
si vomă ; bolnavul intră în comă, cu deprimare marcată a contractiilor mio- 
cardice, aritmii ectopice, hipotensiune. După revenire se pot dezvolta leziuni 
hepatice şi renale. 

Cloralhidratul este un medicament vechi, puţin folosit actualmente, din 
cauza gustului neplăcut si a acțiunii iritante locale, ca $i din cauza lipsei de 
preparate farmaceutice industriale (de regulă se preserie magistral). Se admi- 
nistrează oral, în potiuni cu julep gumos, doza hipnotică fiind de 1—2 g. 
În caz de iritatie gastrică se poate introduce sub formă de clisma, în apă 
(eu adaos de mucilagiu de gumă arabica) sau în ulei. Poate fi util ca anti- 
convulsivant, dar dozele mari necesare (2—3 g) comportă riscul de intoxicație 
acută. 

Este contraindicat la persoanele cu boli hepatice, renale sau cardiace 
severe si in porfiria hepatică. Nu trebuie administrat oral la gastritici sau 
ulcerosi, 

Trielofosul (triclofos, hipnogal), esterul fosfat al tricloretanolului, are pro- 
prietiti asemănătoare cloralhidratului, dar este ceva mai putin iritant. Se 
administrează oral, 1,5—2 g (obişnuit sub forma de sirop). 

Paraldehida, un polimer ciclic al acetaldehidei, este un medicament 
vechi, cu proprietăţi sedative, hipnotice si anticonvulsivante. Este iritantă 
gastric, imprimă respirației un miros neplăcut. Poate dezvolta toleranţă 
si dependenţă. Indicele terapeutice este mic. 

Se administrează oral sau rectal (in clisme). Dozele recomandate sînt de 
10 —30 ml. Principalele indicaţii sint stările de agitaţie ale alcoolismului cronic 
si ale sindromului de abstinenţă la alcoolici. Este folosită limitat si numai la 
bolnavii spitalizati. 
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Bromizo valul (bromizoval, albroman, bromoval, somnural) este o mono- 
ureidă cu efect sedativ si hipnotic, slab si de scurtă durată. Administrarea pre- 
lungită poate provoca fenomene toxice prin bromura eliberată, manifestate 
prin depresie, iritabilitate, erupții cutanate. Se administrează oral, 600 mg 
ca hipnotic, 150—300 mg de 3 ori/zi, ca sedaliv.. 


Carbromalul (car bromal, adalin, som hen, somnalin), o altă monoureidz. 
are aceleasi proprietáti ca bromizovalul. 


12.4. ALTE TR ANCHILIZANTE (IN AFARA BENZODI: ‘AZEPINELOR). 


. Meprobamatul (meprobamal, andaxin, equanil, meprolan, miltown, pêr- 
tranquil, procarmidol) este un dicarbamat al propandiolului. Are efect anti- 
anzios si este slab miorelaxant. Provoaca induc {ic enzimalică moderată. 


Administrat oral, se absoarbe bine și repede. Este in majoritate meta- 
bolizat în ficat. Timpul de înjumătățire este de 6—16 ore, în funcție de doză 
(mai mult în condițiile administrării vreme îndelungată). 


Ca efecte nedorite, meprobamatul diminuează performanţele. psihomo- 
torii (mai ales la dozele mari) si produce uneori somnolenta, vertij, incoordo- 
nare motorie, hipotonie musculară, hipotensiune arterială, mai rar cefalee, 
greață, erupții cutanate (relativ frecvente la alergici). Administrarea regulată 
de doze mari dezvoltă, în citeva săptămini, loleran(ă si dependenţă de tip 
alcool-barbituric. Intoxicația acută se manifesta prin comă cu colaps și de- 
primare respiratorie. 


mona ate se administrează oral, in doză de 400 —1 600 mg/zi 
(fractionat), la nevoie mai mult (pina la 3 200 mg/zi), pentru Limp scurt. 
Este indicat ca tranchilizant în diferite stări de anxietate si agitaţie. 


Nu trebuie folosit la, bolnavii cu miastenie, porfirie hepatică, alergie 
specifică și în timpul sarcinii. Este necesară prudenţă la: hepatici. Goi tratati 
cu meprobamat trebuie prevenifi asupra riscurilor legate de micşorarea per- 


formantelor psihomotorii. Asocierea cu barbiturice sau alte hipnotice necesita 
grijă, ‘iar băuturile alcoolice trebuie ev itate, avind in vedere interrelatiile 
de potentare. r 
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F 79. 33 — Structura chimică a unor tranchilizante. 
Benzoctamina (benzoclamin, tacitin) are proprielăți antianxioase zi hipno- 
lice. Se absoarbe bine din tubul digestiv şi este epurată prin metabolizare și 
eliminare renală; timpul de înjumătățire este de 2—3 ore. Este bine suportată, 


chiar de bătrini și nu deprimă respirația. Poate diminua performanţele psiho- 
motorii, provoacă uneori o stare de oboseală, rareori uscăciunea gurii (mai 
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ales la dozele mari). Se administrează oral, 10 mg de 3 ori/zi ca tranchilizant 
n > 


20 mg la culcare ca hipnotic. La nevoie se injectează intramuscular sau intra- 
venos lent, 10—20 mg. 


Hidroxizina (hydrovyzin, atarax, lenopax, neurolax) are proprieláli tran- 
chilizante, antiemelice si antihistaminice. Efectul durează 6—8 ore. Se absoarbe 
repede din intestin ; este complet metabolizată. Efectele nedorite sint cele 
obișnuite tranchilizantelor. Poate fi utilă în diferite stări anxioase, ca si în 
urticarie si alte dermatoze pruriginoase, cu componentă psihoafectivă impor- 
tanta Se administrează obișnuit pe cale orală, 50—100 mg/zi. La nevoie 
poate fi injectatà intramuscular, chiar intravenos (lent, în soluţie diluată). 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


HIPNOTICE 


Ciclobarbital — comprimate conținînd ciclobarbital 200 mg (plic cu 
10 bucăţi). | 


Dormital — comprimate continind amobarbital sodie 100 mg (tub cu 
10 bucăţi). 
Fenobarbital — comprimate conținînd fenobarbital: 100 mg (flacon sau 


plic cu 10 bucăţi) ; fiole a 2 ml soluție in propilenglicol pentru injecții intra- 
musculare, conținînd fenobarbital 200 ing (cutie cu 5 bucăţi). 


Glutetimidă — comprimate continind glutetimidă 250 mg (flacon cu 10 
bucăţi). | 

Hipnogal — sirop conlinind triclofos 10 9/100 ml (flacon cu 100 ml). 

Nitrazepam — comprimale continind nitrazepam 2,5 mg (cutie cu 20 
bucăţi). 

SEDATIVE 

Bromoval — comprimale continind bromizoval (tub cu 20 bucăţi). 

Extraveral — comprimale continind extract uscat de valeriană 50 ing, 
extract uscat de Crataegus 30 mg, fenobarbital 20 mg (flacon cu 20 bucăți). 

Fenobarbital — comprimale conținînd fenobarbital 15 mg (cutie cu 10 
bucăţi). 


"TRANCHILIZANTE 


Diazepam — comprimate conținînd diazepam 2 mg si 10 mg (flacon 
cu 30 bucăți); fiole a 2 ml soluţie injectabilă continind diazepam 10 mg 
(cutie cu 5 bucati). 

Midroxizin — drajeuri continind hidroxizină hel. 25 ing (cutie cu 25 
bucăţi) ; fiole a 2 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd hidroxizină hel. 
100 mg (cutie cu 3 bucăţi), 

Meprobamat — comprimale conținînd meprobamat 400 ing (flacon cu 
90 bucăţi). 

Napoton — drajeuri conținînd clordiazepoxid 5 si 10 ing (flaeon cu 30 bu- 
cáti). ! 

Oxazepam — comprimale continind oxazepam 10 mg (flacon cu 20 bu- 
citi). 
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13. EXCITANTELE SISTEMULUI NERVOS 
CENTRAL ŞI ALTE MEDICAMENTE 
ASEMĂNĂTOARE 


13.1. AMFETAMINELE 


| Amfeta minele sau aminele de trezire sint o grupă de medicamente de 
sinteză, realizate după modelul natural al moleculei efedrinei. Spectrul lor 
farmacologic sumează efecte stimulante psihomotorii, anorexigene şi simpato- 
mimelice. Amfetamina si citeva substanțe înrudite, care au efect stimulant 
psihomotor, sînt folosite, în principal, pentru tratamentul narcolepsiei şi al 
sindromului hiperkinetic la copii. Alţi compuși apartinind grupei amfetaminelor 
sint utilizaţi pentru efect anorexigen, în tratamentul obezității. 


13.1.1. AMFETAMINA SI ALTE SUBSTANTE INRUDITE CU 
EFECT STIMULANT PSIHOMOTOR 


Amfetamina (amphetamine, aktedron, benzedrin, phenamin), (--)-fenilizo- 
propilamina, este un slimulent psihomotor cu acțiune intensă. Efectul se dez- 
volta dupa circa o oră de la administrarea orală și se menţine 5—8 ore. Dozele 
obișnuite provoacă, la om, fenomene de excitație psihică, cu senzaţie de minte 
proaspătă, bună dispoziţie, iniţiativă, posibilitate de concentrare mărită, 
nevoie de a vorbi, activitate motorie sporită. Este caracteristică îndepărtarea 
sau intirzierea apariției stării de oboseală. Capacitatea de a realiza performante 
psihomotorii este crescută cantitativ, mai ales atunci cînd este grevată de 
oboseală si lipsă de somn. Activităţile mintale simple sint ameliorate. Dozele 
mari pot îmbunătăţi randamentul sportivilor (îndeosebi la înotători, alergă- 
tori, halterofili). Nevoia de somn este micsoratà si întîrziată, durata somnului 
rapid este mult diminuată. 

Reacțiile psihice la amfetamină prezintă variaţii individuale mari. La 
unele persoane se produce, în loc de euforie, o stare disforicá, cu agitaţie, 
confuzie, anxietate, somnolentá, fenomene vegetative neplăcute. 
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Un alt etect caracteristic este efeclul anorexigen. Amfetamina scade ape- 
titul şi usureazá respectarea dietei hipocalorice de către obezi, favorizind 
pierderea în greutate. 

whe: Efectele nervos-centrale se dalorese intervenţiei la nivelul sinapselor 
catecolaminergice. Amfetamina eliberează calecolaminele din terminatiile pre- 
sinaptice, micsorcazi_recaptarea. lor în aceste terminalii si le inhibă_inacti- 
varea intrancuronală. de către monoaminggnidaza. Stimularea psihomotorie  ġ 
corespunde creșterii aclivitdlii sistemullu “eliculal ascendent activator, respectiv 8 
favorizării procesului de vigilen[á. Reacțiile de trezire, evidenţiate în compor- 
tament si electroencefalografie, sînt ainplificate, iar efectul barbituricelor, 
de deprimare a substanţei reticulate, este antagonizat. Starea de alertă a 
fost pusă în legătură cu acțiunea electivă asupra neuronilor noradrenergici, 
cu eliberarea de noradrenalină la unele sinapse centrale. Eutoria si alte simptome 
cu caracter emoţional arată probabil eliberarea de dopamină la nivelul creie- 
rului limbic. Efectul anorexigen este atribuit, in principal, afectării centrului 
hipotalamic al alimentației şi corespunde probabil unei acțiuni de eliberare a 
dopaminei. bj 115 * Ann | | 

Amfetamina are efecte simpatomimelice, care se traduc prin cresterea pre- 
siunii arteriale, bronhodilatatie slabă, contracția sfincterului si relaxarea 
fundului vezicii urinare, creșterea modestă a concentraţiei, acizilor grași liberi 
in plasmă. Acestea se datoresc acţiunii simpatomimetice indirecte, de elibe- 
rare a noradrenalinei din terminatiile simpatice, la periterie. 

Amfetamina se absoarbe bine din intestin, fiind eficace pe cale orală. 
Injectată intramuscular se absoarbe foarte repede, avind o acțiune brutală. 
Este epurată prin metabolizare si prin eliminare urinară. Metabolizarea se 
face în ficat, in mod diferit si mult mai lent decit în cazul catecolaminelor — se 
produce hidroxilarea nucleului benzenic in para, apoi hidroxilarea si dezami- 
narea oxidativă a catenei laterale. Prin urină se elimină atit amfetamina 
ca atare, cit și metaboliți inactivi. În urina acidă se elimină o cantitate cres- 
cută de amfelamind, deoarece scăderea pH-ului mărește proporţia formei 
disociate, polare, care nu se poate reabsorbi tubular. Da n Ll 

Desi foarte activă, amfetamina este ulilizald limital, din cauza caracte- 
rului agresiv al efectelor sale nervos-centrale. Pentru efectul stimulant psiho- 
inotor este indicată numai în situaţii deosebite, care, solicită acut si obligator 
creşterea performantelor psihomotorii şi îndepărtarea senzatiei de oboseală. 

Se administrează oral, 3—6 mg.de 2—3 ori/zi. Ultima doză trebuie admi- 
istratá înainte de ora 4 după-amiază, pentru a evita insomnia nocturnă, 

La bolnavii cu.narcolepsie, amfetamina, 6—60 mg/zi (fractionat), permite 
controlul crizelor de somn, fără să modifice starea de catalepsie (care poate fi 
atenuată de imipramină), | Ai 1 i . iati 

O altă indicație o reprezintă sindromul hiperkinetic la copii. În această 
condiţie clinică, medicamentul are un efect aparent paradoxal, miesorind 
starea de neliniște și atenuind, cel puţin in parte, impulsivitatea si alte tulbu- 
rari de comportament. Modilicările clectroencefalografice pot fi de asemenea 
corectate. Dozele utile (la copiii mai mari de 3 ani) sint de 18—27 mg/zi, 
în 3 prize, în cure prelungite, separate, eventual, prin pauze în timpul vacan- 
telor. | | | MDC 

În parkinsonism amfetamina constituic..o medicatie adjuvantá, fiind 
indicată mai ales la persoanele care nu suportà levodopa. Beneficiile terapeutice, 
în general modeste, constau in inicsorarea rigiditàtii, impiedicarea crizelor 
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oculogire, ameliorarea dispoziliei, un somn mai bun 
are oarecare eficacitate proprie fata de crizele de „mie rău“ si ant: ; - 
efectele deprimante centrale, nedorite, ale antiepileptieclor aj e ATA 
l Efectele favorabile Lerapeutie în sindromul hiperkinctié in arkin 

nism $i in alte tulburări motorii sint. atribuite intervenţiei la nivelul i Habs 
dopaminergice din sistemul extrapiramidal. | NP 

Rezultate bune se obţin uneori la copiii cu enurezi 
explică atit prin diminuarea profunzimii somnului 
lui sfincterului vezicii urinare. 


În epilepsie amfetamina 


$ noclurn. Aceasta se 
cit și prin creșterea tonusu- 


. .Folosirea amfetaminei pentru tratamentul obezitátii nu este justificată 
finind seama de instalarea tolerantei la efectul anorexigen după citeva ptá 
mini de tratament, ca si de riscul mare al reacțiilor adverse, Utilizarea la 
sportivi este proscrisá, atit din motive elice, cit si din cauza reacțiilor adverse. 
T Efectele nedorite ale dozelor obisnuite de amfetaminá, administrate timp 
limitat, sint in general minore : agitaţie, neliniște, insomnie, amețeli, cefalee 
tremor, uscăciunea guru, greață, constipaţie sau diaree. Dozele mari pot pro- 
voca hipertensiune arterială, tahicardie, aritmii, reacții psihotice. 

Abuzul cronic de amfetaminá dezvoltă toleranţă şi determină fenomene 
de intoxicație cronică cu tulburări psihice si o stare de dependență. 

Toleranfa interesează la început efectele periferice, simpatomimetice, 
care devin repede progresiv mai slabe, probabil printr-un fenomen de tahi- 
filaxie. In continuare, toleranța cuprinde unele efecte nervos-centrale — stimu- 
larea psihomotorie, culoria, anorexia — și efectul letal (pot fi suportate doze 
de 500 mg). În anumite situaţii clinice eficacitatea este, de multe ori, păstrată 
în timp — de exemplu la bolnavii cu narcolepsie sau la bolnavii cu sindrom 
hiperkinctic. | 

Dezvoltarea tolerantei impune administrarea de doze progresiv mai mari, 
care provoacă fenomene neuroloxice si psiholoxice cronice: hiperactivitate, 
iritabilitate, senzaţie de intepáturi la nivelul pielii, tremor, stereotipii motorii, 
tulburări psihotice cu delir si halucinaţii, asemănătoare celor din schizofrenia 
paranoidă. Comportamentul stereotip si simptomele psihotice se datoresc, 
probabil, afectării sistemului nigrostriat, respectiv a creierului limbic. Ele 
sint atribuite eliberării de dopamină si de serotonină la nivelul unor sinapse 
din creier, 

Dependenţa la amfetamina este predominant de natură psihică. Fa este 
justificată de efectul euforizant. Dependenţa fizică este minoră. Sindromul 
de abstinentà este prezent numai în cazul marilor inl oxieali, pe care sindromul 
psihotic ii obligă la încetarea auLoadministràrii. Manifestările sint moderate 
şi constau în somn prelungit, stare depresivă si hiperfagie. | 1 

Supradozarea aculă a amfetaminei provoacă fenomene toxice. Sünplome 
vegelalive — hipertensiune (mai rar hipolensiune), paloare, dureri anginoase, 
aritmii, frisoane, sudoratie — pot apărea chiar la doze relativ mici, de 30— 
50 mg. Jteac[ii psihotice de tip paranoid se evidenţiază obişnuit la doze varg 
depăşesc 100 mg. Au fost semnalate tulburări psihotice $i la doze mult mai mici, 
dar, în acest caz, ele nu sînt probabil consecinţa directă a N 
ci evidenţiază o psihoză, pină atunci latentă. Doza letală se situează m pak 
a 1 g. Tratamentul intoxicației acute este simptomatic: ee 
cloralhidrat pentru sedare, clorpromazina, alte fenotiazine ace a End 
pentru combaterea fenomenelor psihotice, blocante alfa-adrenergice, e 
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nitrați organici, pentru scăderea presiunii arteriale. Eliminarea toxicului 
trebuie grăbită prin forțarea diurezei (cu furosemid sau manitol) și prin 
acidifierea urinii (se administrează clorură de amoniu). 

Amfetamina este contraindicată la cardiaci, coronarieni si hipertensivi, 
la hipertiroidieni, în glaucom, la bolnavii cu schizofrenie sau psihoză mani- 
aco-depresivá, ca si în caz de labilitate psihică, anxietate, agitație psihomo- 
torie, insomnie, tendinţă la dependenţă medicamentoasă. Utilizarea în timpul 
sarcinii impune multă prudenţă sau trebuie evitată. De asemenea este nece- 
sară prudenţă şi folosirea de doze mici în prezenţa insuficientei renale. Aso- 
cierca cu inhibitorii de monoaminooxidazá poate provoca reacţii toxice 
severe — de aceea amfetamina nu trebuie administrată în timpul tratamen- 
tului cu aceste antidepresive si timp de 10 zile după oprirea sa. Folosirea 
concomitent cu antidepresivele triciclice nu este avantajoasă. Asocierea cu 
medicamente vasopresoare trebuie făcută cu grijă, deoarece pot rezulta creșteri 
tensionale periculoase, Efectul antihipertensiv al guanetidinei și metildopei 
este antagonizat. (fü nio G 

Dexamictamina (dexamphetamine), amfetamina dextrogirá, este de 2— 
4 ori mai activă decit compusul racemic, ca ‘stimulant psihomotor și ceva mai 
putin activă, ca simpatomimetic. Are aceleaşi indicaţii si se administrează 
în aceleași doze. ater IS Ahe 75 

Metamfetamina (metamphetumine, desozxyephedrine, desoyn, isophen, per- 
vilin) are proprietăți asemănătoare amfetaminei, dar efectele simpatomimetice 
sint slabe la dozele obişnuite.: Pentru’ efectele psihice se administrează oral 
cite 2,5 —10 mg. Este uneori folosită în injecții intramusculare, 10—30-mg, 
pentru combaterea hipotensiunii arteriale provocată de rahianestezie. ^ 
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Fig. 34 — Structura chimică a amfetaminei si a unor compuşi in- 
ruditi, folosiţi ca stimulante psihomotorii sau ca anorexigene. 


Metilfenidatul (methylphenidate, centedrin, meridil, ritalin), un compus 
înrudit chimie cu amfetamina, are proprietăţi stimulante psihomotorii mai 
slabe şi acțiuni periferice modeste, Efectul este rapid si de durată relativ 
scurtă, corespunzător unui timp de înjumătățire de 1—2 ore, ceea ce repre- 
zintă un avantaj fata de amfetamina. Riscurile toxice sînt comparativ mici. 
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Dozele recomandate sint de 10 mg de 1—2 ori/zi, putind creşte, la nevoie 
fara a depăşi 60 mg/zi. Este indicat in narcolepsie si in sindromul hiperkinetic. 
Utilitatea in stările de deprimare de natură organică — de exemplu la bătrinii 
cu ateroscleroza — şi pentru combaterea sedării excesive medicamentoase 
este discutabilă. | 


13.1.2. MEDICAMENTELE DE T IP AMFETAMINIC FOLOSITE 
CA ANOREXIGENE 


O serie de substanţe cu structură chimică mai mult sau mai putin ase- 
mánátoare amfetaminei au proprietăți anorezigene, dovedite atit experimental, 
cit si in condiţii clinice. 

Administrate la obezi sub dietă hipocalorică, permit pierderea progresivă 
în greutate. În condiţiile unui aport alimentar riguros controlat, la inceputul 
tratamentului slăbirea atinge, în medie, 0,5—0,75 kg/zi. Pe măsura conti- 
nuării tratamentului efectul anorexigen scade, loleranța dezvoltindu-se după 
6—5 săptămîni, cind consumul de alimente crește, bolnavul revenind treptat 
la greutatea iniţială. 

Se consideră că efectul anorexigen se datorește, in principal, unei acțiuni 
specifice de tip dopaminergic sau serotoninergic la nivelul centrilor alimentatiei 
sau saļielăļii din hipotalamus. Gonsecutiv, impulsurile care comandă actul de a 
minca diminuează (ca în cazul majorităţii amfetaminelor anorexigene) sau 
senzatia de saturatie apare mai repede (ca in cazul fenfluraminei), ceea ce 
determină reducerea aportului alimentar. Este posibil să intervină si modifi- 
carea comportamentului obezilor, secundar stimulării psihice produsă de 
amfetamină. Stimularea activităţii motorii și tendința de creștere a metabo- 
lismului adaugă efectului anorexigen o componentă catabolică (probabil 
minoră). 

Amfetamina si metamfetamina sînt anorexigene active, dar numeroasele 
semnalări de reacţii adverse neuropsihice si circulatorii, ca si riscul mare al 
dezvoltării unor intoxicații cronice cu caracter de dependenţă, au compromis 
folusirea acestor medicamente în tratamentul obezității. Deși compușii actual- 
mente utilizaţi pentru această indicație sînt mai bine suportali, beneficiul 
terapeutic si riscurile trebuie bine cîntărite. Amfetaminele folosite ca anorexi- 
gene au, in general, aceleasi contraindicatii ca amfetamina. Interacțiunile 
medicamentoase sint asemănătoare. . [X rau 

Amfepramona (amfepramone,( diethylpropion, anorex, regenon, silulin, 
tenuate retard) este un anorexigen activ, cu efecte stimulante psihomotorii. mo- 
derale si efecte circulatorii simpalomimelice slabe. Ga si in cazul punea rolei, 
efectul anorexigen se datorește scăderii apetitului prin acţiune asupra cent uiu 
hipotalamic al alimentaţiei, unde provoacă stimulare dopaminergica. 

Amfepramona este indicată ca adjuvant al dietei restrictive in cu 
tratamentului obezilății. Poate fi folosită în obezitatea psihogenă, obezitatea 
constituțională, obezitatea feminină parapubertará $i a menopauzei, : obezi- 
tatea iatrogenă (de exemplu prin tratament cortizonic), ca $1 in get 
complicată (diabet, artroze). Doza obișnuită este de 25—50 mg de 2E 
dimineața si la jumătate de oră inaintea mesei de prinz. În cazul preparate! 
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retardate se administrează 75 mg la 2—3 ore înainte 
mentul se face in cure de 3—6 săptăm îni, 
toleranța si dependenţa. 

Ca efecte nedorite au fost semnalate : insomnie 
cefalee, uscáciunea gurii, greață, tahicardie, aritmii, 
Poate dezvolta dependenţă, dar riscul de abuz este 
amfetamina., 


a mesei de prinz. Trata- 
separate prin pauze, pentru a evita 


» nervozitate, depresie, 
rareori erupții alergice. 
mai mic decit pentru 


Amfepramona este contraindicată la persoanele cu labilitate psihică si 
la cei cu tendinţă la dependență medicamentoasă, la hipertensivi, la corona- 
rieni, în prezenţa hipertensiunii pulmonare (ca și alte anorexigene de acest 
tip poate creşte presiunea pulmonară), la hipertiroidieni, là bolnavii cu glau- 
com. Nu se administrează în primul trimestru de sarcină, în perioada de alăp- 
tare şi la copiii sub 12 ani. Nu se asociază. cu alte anorexigene și cu inhibitorii 
de monoaminooxidază. | 

Mefenorexul (mefenorez, pondinil, rondimen) este un alt anorexigen cu 
efect stimulant psihomotor moderat. heactiile adverse sint asemănătoare 
celor ale amfetaminei, dar mai putin intense si mai putin frecvente. Riscul 
de abuz și potenţialul de a dezvolta dependenţă sînt slabe. Doza recomandată 
este de 40 mg dimineața și eventual înaintea mesei de prinz. | 


Norpseudocfedrina (norpseudoephedrine, adi posetien, exponcit,  -recatol), 


ientermina (phentermine, linyl) si mazindolul (mazindol, ‘teronac) sint alte 
anorexigene de tip amfetaminic, relativ bine suportate. i 


Fenfluramina (fenfluramine, ponderal relard, ponderex) este înrudită 


chimic cu amfetaminele, dar are un spectru farmacologic intrueitva diferit. 

Efectul anorexigen este marcat. Gomportamental el este consecinţa 
Brăbirii senzatiei de satictate. Este probabilă intervenţia la nivelul centrului 
salielálii din hipotalamus, unde amfepramona actioneazá favorizind medierea 
seroloninergicá (eliberează serotonina, ii impiedicá recaptarea si. — posibil — 
stimuleazá direct receptorii serotoninergici) Au fost desérise si acțiuni meta- 
bolice periferice — creșterea captării glucozei la nivelul mușchilor, mobilizarea 
lipidelor din țesutul adipos — care pot contribui la efectul anorexigen. 

La începutul tratamentului fenfluramina nu provoacă obișnuit fenomene 
de excitație cenirală, dimpotrivă are efect sedativ. Gontinuarea administrării 
evidenţiază uneori fenomene de stimulare psihomotorie, dar acestea sînt, de 
regulă, slabe. Efectele simpatomimelice, indeosebi tendința de creştere a pre- 
siunii arteriale, obişnuită pentru amfetamine, lipsesc la dozele curent folosite. 

Fenfluramina este indicată în tratamentul obezității. Poate fi utilizată 
și în prezenţa hipertensiunii arteriale sau a insuficiențe cardiace. Se adminis- 
trează oral, 60 mg într-o singură priză (pentru preparatele retardate), în 
cure de 6, săptămîni, na ar ila E 

Efectele nedorite semnalate cel mai freevent sint somnolenta, HseAgiunea 
gurii, greaţa,. diareea, polakiuria, Mai rar „Rat surveni Leg s oboseaja, 
depresie, nervozitate, insomnie, coşmaruri, Nusqut de abuz şi patenhalul de 
dependenţă sint slabe, comparativ eu ginfetamina : este totuşi. necesară 


prudenţă. 
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Fenfluramina este contraindicată la bo] a destin. 
la cei cu labilitate psihicá si cu antecedente de dependență ftedichnienteast 
Se recomandă evitarea în primul trimestru de sarcină. Asocierea n inhibitor; 
de monoaminooxidazá este contraindicată, jar asucicrea cu medica ente 
deprimante centrale şi antihipertensive ! mente 


impune prudenţă (potentare N 
Li ! "n TAR şi © i i x TI i i i 1 
antagonizează efectul antihipertensiv al metildopei si guanetidinci n 


navii cu glaucom, I 


13.2. CAFEINA 


Cafeina, teofilina si teobromina sint alealoizi cu structură metilxantinică 
care se găsesc într-o serie de plante, în principal Coffea arabica, Camellia 
thea (sau Thea sinensis) si Theobroma cacao. Au proprietăţi simultane psiho- 
motorii, stimulante miocardice, diuretice si bronhodilatatoare, a căror inten- 
sitate diferă pentru unul sau altul dintre compuşi. Renumele cafeinei se dato- 
reste indeosebi cafelei, ceaiului și altor băuturi larg folosite, care o contin, 
Interesul său terapeutic este limitat, 


Cafeina (coffeinum, cafféine) sau cofeina, 1, 3, 7-trimetilxantina, se găsește 
în principal în boabele de cafea (Coffea arabica)’ şi în frunzele de ceai (Camellia 


> 


thea). Conţinutul în cafeină este de 0,75—1,5%, pentru boabele de catea si 
2—3% pentru frunzele uscate de ceai, Alte vegetale bogate în alcaloid sint 
nucile de Cola, seminţele de Guarana, frunzele de Malé si scoarța de Yopa. 

Cafeina este un stimulant psthomotor cu efect de intensitate moderată, care 
se menține pină la 8 ore. Dozele obişnuite (100 —200 mg) provoacă o senzatie 
de vioiciune, atenuează, oboseala, cresc capacitatea de cfort intelectual și 
fizic. Performanțele psihomotorii pot fi ameliorate (cu excepţia celor care presu- 
pun activităţi motorii de mare fineţe). O doză unică mare (250—300 mg) 
produce iritabilitate, nervozitate, tremor, insomnie, neplăcere epigastrică. 
Aceeaşi doză, administrată la consumatori de calea, determină o senzaţie de 
bine, cu vioiciune si scăderea iritabilităţii. 
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Efectul stimulant respirator, minim la dozele obișnuite, devine relevant 
în condiţiile unei respiralii deprimate (prin morfină sau doze mari de pari 
turice), cînd cafeina creşte minut-volumul respirator, mărind reactivitatea 
centrilor bulbari la bioxidul de carbon. in l 

Qafeina slimulează contracția inimii, cu un consum márit de oxigen e 
către miocard si provoacă scăderea rezistenţei periferice, prin vasodilatatia 
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arteriolelor circulaţiei sistemice, Modificările presiunii arteriale sînt minime. 
În teritoriul cerebral se produce vasoconstriclic, cu inieşorarea fluxului sanguin. 
Circulația coronariană este uneori mărilă. | ' 
Dozele obişnuite de cafeină slimulează secreția gastrică clorhidropeptică. 
De asemenea au efect diurelic slab, datorit creşterii circulației renale si inhibării 
reabsorbfiei tubulare a sării. Dozele mari favorizează contracția musculaturii 
striate şi provoacă o creştere modestă a metabolismului bazal, l 
Mecanismul intim al diferitelor efecte ale cafeinei (şi a alcaloizilor metil- 
xantinici, in general) nu este bine cunoscut. Au fost descrise acțiuni directe, 
ca si acțiuni indirecte, consecutive eliberării de adrenalină si noradrenaliná 
de către sistemul simpato-medulo-suprarenal. Stimularea psihomotorie se 
datorește, probabil, creşterii proceselor excitatorii la nivelul scoarţei cerebrale. 
Goncentratiile mari de alcaloizi xantinici provoacă o creştere a cantităţii de 
AMPe din celule, ca urmare a inhibării fosfodiesterazei (enzima responsabilă 
de inactivarea adenilatului ciclic). La concentraţii apropiate de cele terapeu- 
tice, cafeina (ca si teofilina) autagonizenzü competitiv acțiunile adenozinei 
(metabolit fiziologie cu funcţii multiple). De asemenea, cafeina eliberează 
ionii de calciu din citoplasma reticulului sarcoplasmic, ceea ce explică favori- 
zarea contractiei mușchilor striati. Relaţiile dintre aceste acţiuni metabolice, 
ca si importanţa lor, relativ la diferitele efecte ale cafeinei, nu sint precizate. 
Cafeina se absoarbe bine din intestin. Se distribuie in tot organismul şi 
realizează concentraţii mari în creier, Este epurata, aproape în întregime, prin 
metabolizare hepatică. Timpul de înjumătățire, la adult, este de circa 4 ore 
(probabil mai mult, ca si în cazul teotilinei, atunci cînd funcția ficatului este 


deficitară). Principalii produși de metabolism — acidul 4-mcetiluric si 1-me- 
tilxantina — se elimină urinar. Exereţia de acid uric nu este crescută. 


Gafeina se foloseşte ca atare (cateină bază) sau sub formă de săruri: 
cafeind nalriubenzoică şi cafeină cilrică. ambele conținînd alealoidul activ 
in proporţie de circa 50%. Se administrează oral sau în injecții subcutanate ; 
pentru prepararea soluțiilor injectabile sint potrivite sărurile, deoarece acestea, 
spre deosebire de cafeina bază, sint bine solubile în apă. 

Pentru acţiunea excitantă centrală cafeina este indicată limitat în trata- 
merlul intoxicalici acute cu băuluri alcoolice, unde se injectează subcutanat 
100—200 mg odată (fără a depăşi 155 g in 21 de ore). Administrată oral, in 
doză de 100 mg, este uneori utilă pentru tratamentul migrenei şi altor tipuri de 
cefalee vasculară, efectul favorabil fiind atribuit acţiunii vasoconstrictoare 
in teritoriul earotidei. În migrenă este avantajoasă asocierea cu ergotamina — 
preparatul cofedol — căreia ii favorizează absorbţia intestinală. Mici cantităţi 
de caleină — 50 mg — sînt conţinute în numeroase preparate „antinevralgice“, 

jeneficiul terapeutic (nedovedit) ar put ca li datorit unui efect de potentare a 
analgezicelor-antipiretice (de felul acidului acetilsalicilic), prin favorizarea 
acțiunii acestora de inhibare a sintezei prostaglandinelor. 

O serie de băuturi stimulante, larg utilizate în viata de toate zilele, sint 
active prin conţinutul lor în cateină. O ceased de alea cuprinde 50—150 mg, 
© cană de ceai 50—100 mg, iar o sticlă de Pepsi Cola (200 ml), 25—30 mg. 
Aceste băuturi, folosite cu moderație, Sint plăcute, dau o senzație de bine, 
Pot inlesul hele’ acti vitüti psihomotorii şi indepărtează senzația de oboseală. 
in mod obişnuit ele nu pun probleme individuale sau sociale, dur abuzul poate 
fi cauză de efecte nedorite şi dezvoltă o stare de dependență limitată. 
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Dozele excesive de cafeină (300—600 mg) provoacă neliniște, anxietate. 
confuzie, insomnie, palpitatii (prin tahicardie sinuzală sau aritmii ectopice), 
disconfort epigastric si pirozis, vertij, cefalee, tremor fin al extremităților, 
tulburări de vedere și auz. Aceste fenomene pot apărea la doze mai mici, 
pentru neobisnuili si la doze mai mari, pentru marii báutori de catea. Intoxi- 
catia acuta gravă cu cafeină este foarte rară, doza letală potenţială fiind în 
jurul a 100 mg/kg (mult mai mult decît ar putea fi ingerat prin catea). Folo- 
sirea cronică abuzivă a cafelei (5 sau mai multe cești zilnic) provoacă fenomene 
toxice minore. Oprirea bruscă a consumului de cafea determină, in acest caz, 
un sindrom de abstinenţă relativ benign, manifestat prin iritabilitate, ne- 
liniște, nervozitate, stare de letargie, dificultate de a lucra, cefalee, care se 
pot menţine citeva zile. Abuzul de cafea este uneori cuplat cu abuzul de bău- 
turi alcoolice și de medicamente din grupa hipnotice-sedative. 

În condiţii experimentale cafeina, în doze mari, are proprietăţi mutagene 
si poate provoca efecte teratogene la unele specii animale. Asemenea reactii 
adverse nu au fost semnalate la om. i í 5 

Cafeina, cafeaua, ceaiul (și celelalte băuturi asemănătoare) sînt contra- 
indicate la coronarieni, în prezenţa aritmiilor, la ulceroși, la persoanele care 
au insomnie și la copii (la care efectul excitant poate fi marcat). 


aes | 13.3. MEDICATIA NEUROTROPĂ 

„Această grupă cuprinde citeva medicamente, diferite ca structură chimică, 
care. au. fost denumite, ocazional, neurolrope, activatoare. ale metabolismului 
cerebral, neurodinamice, noolrope. Ele sint capabile, uneori, să amelioreze 
funcţiile asocialive si integralive superioare, mai ales cind sint tulburate prin 
procese hipoxice, toxice, traumatice sau involutive, în cazul unor suferințe 
cerebrale acute sau cronice. Efectele favorabile sint, atribuite influen[árit 
pozilive a metabolismului, neuronal, cu ameliorarea functionalitatii conexiunilor 
intercorticale si corticosubcorticale. Dozele mari pot provoca fenomene de 
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Fig. 36 — Structura chimică a unor medicamente neurotrope. 


excitație centrală. Deși eficacitatea terapeutică poate fi considerată modestă, 
perspectivele de dezvoltare ale acestei grupe terapeutice sint foarte promi- 


fátoare. 


Piracetamul (piracelam, gabacet, .noolrop, noolropyl, normabrain, pyra- 
mem) este un, derivat ciclizat al acidului, gama-aminobutiric (metabolit 
care funcționează ca mediator chimic inhibitor la unele sinapse din sistemul 


nervos central). 
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Cercetări de farmacologie experimentală au dovedit că piracetamul 
creste rezistenla creierului la diferite agresiuni si ameliorează procesele de învătare 
zi memorizare. Studii de farmacologie clinică au arătat un efect protector fată 
de consecințele negative ale hipoxiei cerebrale asupra performantelor psiho- 
motorii. Xu fost semnalate beneficii te ‘apeulice in sindroamele psihoorganice 
involutive si in sindroamele de suferintà cerebrală cronică, după traumatisme, 
accidente vasculare si la alcoolici. Piracetamul poate fi util, de asemenea, 
in suferintele creebrale acute — delirium lremens, comă traumat ica, ictus, comă 
toxică. La copii au fost semnalate unele rezultate Dune în tulburările de com- 
portament si adaptare la mediul familial $i şcolar, in sechelele psihoafective 
ale encefalopatiilor, în: stările de intirzierea dezvoltării psihomotorii. 

Mecanismul de acţiune nu este cunoscut, Piracetamul facilitează transte- 
rul de informaţie la nivelul emisferelor cerebrale. Au fost descrise o mărire 
a turnover-ulut ATP in neuroni, creşterea rezistenţei creierului la hipoxie si 
ușurarea recuperării după hipoxie. ` " 

Piracetamul se administrează obișnuit pé cale orală. În cazurile cronice 
tratamentul poate fi început cu doze mari — 1,2—1,6 g de 3 ori/zi, citeva 
zile — continuînd cu doze de întreţinere de 800 mg de 3 ori/zi, limp de cel 
putin 4—6 săptămîni (efectele favorabile se evidenţiază lent). In situațiile 
acute, grave, se introduce intravenos, în injecții lente sau în perfuzie, 3 ¢/zi 
(la nevoie se poate creşte pină la 12 g). Poate fi injectat si intramuscular, 
cite 1g de 3 ori /zi. La copii se administrează-oral, 50 mg/kg si zi, fara a depăși 
400 mg de 3 ori/zi. . | , 

Piracetamul este în general bine suportat. Ocazional, mai ales la ince- 
putul tratamentului, poate provoca agitaţie şi neliniște. La bolnavii eu demen tă 
organică au fost seinnalate, rareori, o stare-de agresivitate si excitație sexuală, 
La copiii epileptici poate micșora pragul convulsiv, desi ameliorează tulburările 
de comportament. Este contraindicat, în primul trimestru de sarcină st trebuie 
folosit cu prudenţă (doze mai mici) la bolnavii cu insuficiență renală severă. 

Piritinolul (pyrilinol, encephabol, enerbol) este un compus înrudit chimic 
cu piridoxina (vitamina Bo). Administrat la om, ameliorează coordonarea 
psihomotorie, crește atenția și concentraţia diminuate sub influenta oboselii, 
impiedicá modificárile electroencefalografice provocate de oboseală, peate 
corecta tendințele depresive. Clinic, au fost semnalate unele rezultate bune fa 
diferitele manifestări ale 'aterosclerozei cerebrale, 'astenia psihică, tendinta 
depresivă, sindromul funcţional al traumatismelor cerebrale, stările postano- 
xie cerebrală. La copii poate fi util in caz de instabilitate psihică si psihomoturie, 
tulburări de comportament, întirziere psihoniotorie. 

Mecanismul intim de acțiune nu este cunoscut. Au fost descrise acțiuni 
metabolice favorabile la nivelul creierului, in principal usurarea trecerii giu- 
cozei prin bariera hematoencefalică si a utilizării sale de tătre neutoni. 

Piritinolul se administrează oral, 200 mg de 3 ori/zi la adult, 50—300 ing Zi 
la copii (dupa vîrstă), timp de cel putin 6—8 săptămîni (efectul devine evi- 
dent după circa două săptămini de tralament), La nevoie se introduce în 
perfuzie intravenoasă, 200—400 mg/zi (se poate creşte pind la 1 . " 

Piritinolul poate provoca, o Stare de agitaţie st tulburări de somn. Aceste 
fenomene apar ocazional si sint mai freevente la copii, impunind micşorarea 
dozei, Pentru a evita insomnia este recomandabil ca, ultima doză să fie admi- 
nistrată la distanţă de ora de culcare. Au fost semnalate, rareori, prurit şi 
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erupții cutanate alergice. Foarte rar, la bolnavii cu poliartrită reumatoidă, 
se poate dezvolta o erupție buloasá, care contraindică continuarea tratamen- 
tului si necesită, eventual, administrarea de glucocorticoizi. 

Meelofenoxatul (meclofenoxale, acephen, analox, cenlrophenoxin, cerutin, 
helfergin, lucidril) cuprinde in moleculă acid p-clorfenoxiacctic (0 auxină — 
factor de crestere si regulator metabolie pentru plante), cuplat cu dimetila- 
minoetanol (un preeursor metabolic al acetilcolinci). 

Are efecte sLimulante centrale — dozele mici provoacă o senzaţie de vioi- 
ciune si micşorează senzaţia de oboseală. La bătrîni poate creşte vigilenta si 
poate ameliora procesul de memorizare. Dozele mari stimulează respiraţia. 
Clinic, au fost descrise efecte favorabile în diferitele manifestări de insuficienta 
cerebrală, accidentele cerebrovasculare si sechelele lor, traumatismele. cra- 
niene, stările confuzionale ale alcoolicilor. Poate fi util si în anesteziologie, 
antagonizind deprimarea respiratorie, grabind trezirea, impiedicind tremorul 
care urmează neuroleptanalgeziei si contracturile produse de ketamină. 

Se consideră că efectele nervos-centrale ale meclofenoxatului sint datorate 
creşterii rezistenţei la hipoxie si favorizării metabolismului energetic global 
al neuronilor. | Mw 

Meclofenoxatul se administrează oral, 0,6 —1,2 g/zi la adult, 200 —600 mg/zi 
la copil (fractionat în 2 doze, cu apă, una la masa de dimineaţă, alta la 
prinz). Durata tratamentului trebuie să fie de cel putin 4—8 săptămîni. În 
situaţiile acute si în anesteziologie se introduce intravenos, în injecție lentă 
sau în perfuzie, 1—3 g/zi. ix sie E 

Meclofenoxatul ‘poate provoca insomnie, de accea ultima doză trebuie 
administrată înainte de ora 16. Injectarea intravenoasă rapidă produce iri- 
tatia peretelui venei. Psihozele endogene cu neliniște şi agitaţie reprezintă o 
contraindicatie. IIT cra t 


- 


13.4. ANALEPTICELE RESPIRATORII ȘI STRICNINA. 
134.1. ANALEPTICELE RESPIRATORII 


Analepticele. respiratorii. sînt excitante. ale sistemului nervos central, 
capabile să slimuleze respiralia, mai mult. sau mai putin electiv, Ulilitalea lor 
este limilald, din cauza indicelui terapeulic mic şi a duratei scurte a efectului. 
Pot fi folosite la pulmonarii cu insuficiență respiratorie, însoțită de hipoxemie 
si hipercarbie. Indicarea pentru tratamentul comei provocată de intoxicația 
cu deprimante centrale nu este rațională, deoarece dozele real eficace pot 
provoca convulsii. | 

Doxapramul (dozapram, dopram) stimulează respiraţia, atit prin exci- 
tarea centrilor bulbari cit si prin aclionarea chemoreceptorilor carotidieni. 
Se produce o creștere a volumului de aer curent, cu ameliorarea ventilatiel 
alveolare, fenomene mai evidente în condițiile introducerii intravenoase. Ad- 
ministrat oral, 300 mg de 1—2 ori/zi, poate avea oarecare utilitate in diferite 
situaţii de insuficiență respiratorie cronică, cu hipoxie si hipercarbie, de exemplu 
în bronsitele obstructive cronice. Introdus în perfuzii intravenoase (în cazul 
injectiei directe efectul durează numai 2—10 minute), în doză de 2—7. mg/kg 
şi zi (viteza perfuziei 100 mg/oră), poate corecta insuficiența respiratorie 
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acută apărută pe fondul bronhopneumopatiilor cronice obstructive. este 
util și pentru reanimare după anestezia generală, grăbind trezirea şi stimulind 
respiraţia deprimată — în cazul acestei indicaţii se injectează intravenos 
60 mg. 
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Fig. 57 — Structura chimicá a unor analeptice respiratorii. 


Doxapramul este relativ bine suportat, indicele sáu terapeutic fiind supe- 
rior celui al altor analeptice bulbare. Fenomene de supradozare pot apárea 
cind perfuzia intravenoasá se face prea repede, sau cînd se injectează intravenos 
la bolnavi aproape treziti din anestezie. În aceste condiţii pot surveni tuse, 
greață, vomă, neliniște, hipertensiune arterială, tahicardie, aritmii, „cefalee, 
senzație de căldură si sudoratie, tremor, hipertonie musculară si, în cazurile 
extreme, convulsii clonice. " , 

Doxapramul, ca si. celelalte analeptice respiratorii, este contraindicat 
în epilepsie, la astmaticii în criză și în condiţii de încărcare bronşică impor- 
tantă. Nu se introduce intravenos la bolnavii cu hipertensiune arterială severă 
și la cei cu accidente cerebrovasculare recente. Nu se asociază cu inhibitorii 
de inonoaminooxidazá. | | a m 

Nicetamida (nicethamid, coramin, cormed) are proprietăţi asemănătoare 
doxapramului, dar indicele terapeutic este mic. Este folosită limitat, adminis- 
trata oral, în insuficiența respiratorie a bronsitei obstructive cronice. - 


Pentetrazolul (penteirazol, cardiazol, corazol, deumacard, pentazol) este 
un stimulant respirator central puţin electiv. Dozele real eficace pot provoca 
convulsii. Este indicat, cu rezultate discutabile, pentru stimularea respirației 
si circulaţiei la bătrîni. Poate fi util ca mijloc diagnostic în epilepsie — dozele 
subconvulsivante activează focarele epileptogene latente. l — 

Amifenazolul (amiphenazol, daptazide) si bemegrida ( bemegride, ahypnon, 
eukraton) sînt alte analeptice respiratorii. Utilitatea este limitată.. : 
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13.4.2. STRICNINA 


Stricnina este un alcaloid toxic conținut in nux. vomica, seminţele. de 
Strichnos nux vomica, Provoacá;o stare de hiperexcilabililate reflexd, urmată de, 
crize convulsive tonice, declanșate de excitatii, Moartea se produce prin blocarea 
respirației în timpul uneia din crizele convulsive, Dozele letale depăşesc.50 mg, 
dar efecte- toxice se pot evidentia pentru cantități de citeva miligrame. l'rata- 
mentul constă in injectarea intravenoasă de diazepam (10 mg, eventual re- 
petat) şi izolarea de orice sursă de excitație. l agers 
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Efectul stimulant central al strieninei se datorește! indepărtării controlului 
inhibitor al diferitelor Sisteme neuronale, la nivelul mäduvei si creierului. 
Aceasta face ca reacţiile motorii declanşate reflex să c uprinda, în acelaşi Limp. 
mușchii agonisti si antagonisti si să fie excesive, chiar generalizate. Alcaloidul 
antagonizeazá competitiv acţionarea unor receptori specifici de către glicina, 
mediator chimie care funcţionează ca inhibitor postsinaptic în sistemul nervos 
central. 

. Stricnina, injectatá subeutanat in doză de 1—5 nig, a fost mult folosită 
în stările de deprimare, astenie, convalescen [ä, ca si pentru tratamentul 
incontinentei urinare, sechelelor de poliomielita, paraliziilor difterice ete. 
Proprietăţile sale farmacologice nu justifică aceste indicaţii, iar riscurile toxice 
sînt foarte mari. 

Tincture de nux vomica sau tinctura Sirychni este utilizată limitat, în 
asociaţie cu alte tincturi amare, pentru creşterea apetitului. Beneficiul tera- 
peutic este indoielnie, iar posibilitatea intoxicației este reală — tinctura con- 
fine stricnină si alti alcaloizi toxici, circa 0,25 9/100 ml. Doza maximă permisă 
peoa odată este de 1 g sau on Fi tincturk., tile odes luarii 
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CITEVA PREP ARATE MEDIC AMENTOASE: ROM. ANESTI 


Benzédiihk — ecoinprimale conțin ind anifet taming sutat 3 ‘mg y lacon 

cu 20 bucăţi). iin db | na 

Cofein natriubenzoie — fiole a 1 ml soluție apoasă inedită, continind 
câfeină și benzoat de sodiu : 290. mg, corespunzător la 115 — 122,5 mg cafeină 
bază (cutie cu 100 bucăţi). menta nb, d, 
ză . Piritinol - € dr ajeuri éonlinind piritinol clorhidr. 100. nig (cutie cü 2 folii 
a 20 drajeuri). 

Silutin — drajeuri conținînd amfepramona 25 ing (flacon. en 100 bucăţi). 


Di] 
"mw ‘Sulfat, de, strienini,, — iple a 1 ml soluţie apoasă. injectabilă confining 
stricnina. sulfat l.mg,2. mg „mg sau ing (cutie cu, 10 bucăti), | 
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14. ANTIEPILEPTICELE 


Antiepilepticele sînt substanţe anticonvulsivante, capabile, în doze 
terapeutice, să împiedice specific crizele de epilepsie. 

Epilepsia este un sindrom caracterizat prin episoade repetate de dis- 
funcţie cerebrală, manifestate prin alterări stereotipe ale comportamentului. 
Crizele rezultă din descărcări sincrone repetitive ale unor grupe de neuroni 
situaţi la nivelul scoarței cerebrale sau subcortical. În epilepsiile focale descár- 
carea este limitată la o mică porţiune din scoarță. Aşa sint crizele parțiale 
simple (crize jacksoniene motorii sau senzoriale) si crizele parțiale complexe 
(crize psihomotorii). În epilepsiile generalizale sînt cuprinse simultan zone 
întinse ale ambelor emisfere cerebrale. Principalele entităţi clinice sint crizele 
majore lipice (crize generalizate tonico-clonice, grand mal, mare rău epileptic), 
care se datoresc alectării scoarţei cerebrale, crizele minore (absente generali- 
zate, pelit mal, mie rău epileptic), crizele mioclonice şi crizele akinetice, care 
sînt generate de descărcarea unor focare subcorticale. Slarea de rău epileptic 
(stalus epileplicus) este caracterizată prin episoade subintrante de mare rău. 
Simptomele clinice si tulburările electroencefalogralice sint determinate 
de localizarea focarului epileptogen si de difuzarea, posibilă, a descărcării 
în zonele învecinate sau conexe ale creierului. 

Crizele de epilepsie reprezintă simptomele unei afecțiuni subiacente, 
ereditară sau dobinditá. În majoritatea cazurilor tratamentul etiologic nu 
este necesar sau nu este posibil. - 

Medicamentele antiepileplice acționează simptomatic. Administrate cronic 
pol preveni apariția diferitelor tipuri de crize. Antiepilepticele se încadrează 
în citeva geupe terapeutice. 

O serie de substanțe sînt eficace fată de crizele majore tipice şi majorilalea 
celorlalle forme de epilepsie, cu exceptia crizelor minore. Experimental este ca- 
racteristică antagonizarea fenomenelor produse prin stimularea electrică a 
creierului șoriceilor, îndeosebi abolirea fazei tonice a electrosocului maximal. 
Din această categorie fac parte fenitoina, fenobarbitalul, primidona si carba- 
mazepina. 


Acidul valproic este eficace îndeosebi față de crizele minore, dar poate 
realiza beneficii şi în majoritatea celorlalte forme de epilepsie. Etosuximida este 
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obișnuit eficace faţă de crizele minore, dar uneori si fata de crizele mioclonice. 
În general, medicamentele active în micul rău antagonizează electiv convul- 
siile provocate la soricei prin pentetrazol. 

Clonazepamul este eficace indeosebi fala de crizele mioclonice, dar poate 
fi activ şi în celelalle forme de epilepsie. Glonazepainul si diazepamul pot inla- 
tura slarea de rău epileplic. Experimental sint active atit inpotriva convul- 
siilor electrice cit si a celor chimice, 

WE: Antiepilepticele isi datorese efectul, probabil, micșorării sau blocării 
procesului de difuzare a excitaliei de la neuronii patologici ai focarului epilep- 
togen la cei normali. Mecanismul prin care este redusă reactivitatea creieru- 
lui la descărcările generatoare ale crizelor nu este cunoscut. Au fost descrise 
stabilizarea membranelor neuronale, cu modificarea mișcărilor ionice trans- 
membranare si influențarea unor mecanisme sinaptice — de exemplu sti- 
mularea sistemelor GABA-ergice, inhibitoare. 

|: Tratamentul antiepileptic este necesar atunci cind crizele sint frecvente, 
dar nu atunci cînd acestea sint rare sau sint declanșate de factori neobis- 
nuili, care pot fi evitati — de exemplu oboseala, insomnia, anumite medi- 
camente, băuturile alcoolice, unele infecții. Schema de tratament si dozele 
trebuie stabilite cu grijă, pentru a realiza o eficacitate maximă, cu reacţii 
adverse minime. Tratamentul se începe printr-un singur medicament, potri- 
vit tipului de criză. Iniţial se administrează doze mici, care se crese progre- 
siv, pina la realizarea efectului dorit, fără fenomene toxice semnificative. La 
nevoie, se asociază 2—3 substanţe active, care se introduc în acelaşi mod. 
În acest fel se obţine, la aproximativ 1/2 din bolnavi, suprimarea crizelor și, 
la încă 1/4, reducerea intensității și frecvenţei lor, compatibilă cu o viaţă 
socială normală. Cu timpul, dacă rezultatele sint bune, schema de tratament 
trebuie simplificatá, pentru a micșora riscul toxic si a uşura complianta bol- 
navului. Dacă medicatia reușește să controleze numai partial boala, ea tre- 
buie administrată permanent. Dacă crizele sint suprimate timp de 2—4 ani, 
sub. tratament, se poate încerca întreruperea acestuia, în decurs de citeva 
săptămîni, dar recáderile sint relativ frecvente (30— 50%). Reducerea doze- 
lor, sau suprimarea unui medicament, se fac treptat, pe o perioadă cu atit 
mai lungă cu cit timpul de înjumătățire este mai scurt, tinind seama că pri- 
varea bruscă a creierului de substanța activă poate declanşa o stare de rău 
epileptic. ; a l pre | 

"Folosirea corectă a medicamentelor antiepileptice presupune cunoasterea 
farmacocinelicii lor. Aceasta este necesar, tinind seama de durata lungă a 
tratamentului, de necesitatea frecventă a folosirii de asociaţii de medicamente 
care se pot influenta reciproc, de variațiile individuale mari in comportamen- 
tul, farmacocinetic, ca si de problemele de biodisponibilitate pe care le pun 
unele antiepileptice in diferite forme farmaceutice. Pentru majoritatea medi- 
camentelor din această grupă există o bună corelație între concentrațiile plas- 
malice si efeclele lerapeulice sau loxice, de aceea măsurarea nivelului plasmatic 
poate ajuta considerabil conducerea corectă a tratamentului (prelevările 
de singe Lrebuie făcute dimineaţa, inaintea primei doze). 
Asocierea antiepilepticelor între ele si cu alte medicamente pretează la 
inleracliuni de ordin farmacodinamic, dar mai ales farmacocinetic. Parte din- 
tre antiepileptice — fenitoina, fenobarbitalul, primidona, carbamazepina, 


245 


N om. 


Scanned with OKEN Scanner 


Aj 


etilfenacemida — au proprielăți inducloare enzimalice, altele pot inhiba meta- 
bolizarea altor medicamente. GorespunzáLor se produc modificări ale concen- 
tratiei plasmatice, care au uneori consecinţe asupra eficaeitátii și riscului 
toxic. Aceste fenomene impun un control riguros al dozării, 

Medicația antiepileptică, administrată îndelungat, în mod regulat, poate 
fi cauză de efecte nedorite supărătoare, Există riscul unor reacții adverse se- 
vere — anemic, leucopenie, singerări, osteoporoză, osteomalacie,  necrozá 
hepatică, disfunclie ireversibilă a cerebelului, tulburări mintale — care tre- 
buie obligator. evitate. Sint necesare controlul. periodic al hemogr ramei, al 
biochimici singelui, ca si examene neurologice riguroase. Utilizarea în timpul 
sarcinii impune prudenţă, considerind riscul teratogen. Deoarece. epilepsia 
însăși poate dăuna fătului, tratamentul se continuă, de regulä, în timpul 
sarcinii, dar dozele utilizate trebuie să fie cele minime ejicaiee, mai ales in 
perioada zilelor 20—40. litiu, Teenie ny 


14.1. FENITOINA ȘI ALTE HIDANTOINE | ANTIEPILEPTICE.. | 


Fenitoina (phenytoin, ae -hydan; . pun Wipfeln, epanulin, solantyl) 
este principalul medicament antiepileptic. din Zrupa hidantoinelor, „substanţe 
înrudite chimic cu barbituricele. 


/ Fenitoina este un antiepileptic larg folosit. 1 Indica yitter orineinate sint 
crizele majore. li pice si crizele. focale, îndeosebi cele, jacksoniene. Medicamentul 
Tealizeaza suprimarea sau rărirea crizelor, dar aura, deşi. atenuată, persistă 
deseori. Este de ales la copiii: mai mari de 5 ani si la adulţi, In crizele majore 
asocierea cu fenobarbitalul poate'fi avantajoasă - efectul terapeutic se su- 
mează, fenobarbitalul combate fenomenele focale reziduale; care pot persista 
sub fenitoiná, iar fenitoina este activa, fata de aia psihomotorii, care pot 
coexista si nu sint influențate de -fenobarbital. Me frau, 


Experimental, fenitoina“ aboleste faza tonică a: convulsiilor provocăte 
prin electrosocul maximal“ şi a convulsiilor *pentetrazolice, la şoricei, creşte 
putin pragul convulsiilor: electrice şi nu-l modifica pe cel al convulsiilor chi- 


mice. La bolnavii psihotici, supuși electrosocului, suprimă faza tonică a 
convulsiilor. Pragul de stimulare a neuronilor este putin influentat, dar du- 
rata postdescarcarilor si difuzarea excitatiei epileptogene sint evident, reduse. 
Aceste acțiuni sint atribuite. stabilizarii membranelor neuronale, cu micso- 
rarea influxului ionilor: de'sodiu si ionilor de calciu, in repaus si în timpul 
depolarizárii sia efluxului ionilor de potasiu, în timpul repolarizării. Gonse- 
cutiv se produce inhibitia: procesului de depolarizare - şi a generării poten- 
fialutui de actiune, durata perioadei refractare creşte și descărcările repeti- 
tive sint limitate. i 

$ Fenitoina este utilă ter apeutic si in unele nevralgii trigeminale, desi nu 
are acţiune analgezică. De. asemenea este un antiaritmic cardiac. eficace*. 
Mecanismul acestor efecte. este probabil înrudit cu cel al proprietăţilor anti- 
epileptice, 
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* Capitolul „Antiaritmicele“, vol. I.“ 
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;  Fenitoina se absoarbe lent din tubul digestiv; timpul necesar realizării 
concentraţiei plasmatice maxime fiind de 3—0 ore de la administrarea orală 
Absorbţia este uneori inegală şi disponibilitatea pentru absorbţie a, diferitelor 
forme famaceulice si preparate comerciale poale varia mult. (20—98%)..: Se 
feaga in propasiie mare — aproape 9076 — de profținețe plasmatice, mai 
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Fig. 38 — Str uctüra chimică à:pr resale! miédióttinente antie pilepiice. 
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putin la bolnivii cu hipoalbuminemie, în. saanhan şi liraisemici. 
Volumul de distribuţie este de 0,6.—0;7 l/kg. Forma liberă pătrunde: repede 
in sistemul nervos central si în „lichidul! cefalorahidian. Epurarea se face 
predominant prin metabolizare hepatică. Se formează, in principal, un deri- 
vat 5-hidroxifenil, inactiv. La concentraţii plasmatice miei epurarea se con— 
formează unei cinetici: de ordinul I. La concentrațiile mari, care depăşese 
capacitatea de epurare, cinetica trece de la ordinul I la ordinul 0 (cinetică 
intermediară); în aceste condiții, creșteri mici ale dozei determina creşteri 
mari ale concentraţiei plasmatice. Aceasta explică şi: valorile foarte disperse 
ale timpului de înjumătățire, obișnuit de:20—30 ore, dar care poate varia 
intre 12 și 60 e ore. Platoul anne plasmatice se obfine ie da 4—20 zile 


de tratament. ane ee di [din 
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Variatiile de absorbţie, deosebirile individuale mari în procesul de m 
tabolizare, cinetica intermediară, diferitele interferente de ordin N 
sau farmacologic, fac dificilă stabilirea posologiei fenitoinei. Deoarece sale 
0 bună corelaţie între concentrațiile plasmatice și efectele terapeutice, siia 
pectiv cele toxice, este recomandabil ca ajustarea dozelor sà [ie fácutà in 
funcție de nivelul medicamentului in plasmă ; aceasta este necesar mai ales 
pentru bolnavii la care dozele obișnuite nu sint eficace sau sint toxice Gen- 
centrafiile plasmatice corespunzătoare eficacitatii terapeutice sint cuprinse 
între 10 si 20 meg/ml. Efectele toxice apar progresiv, la concentrațiile ce ji 
depășesc 20 meg/ml. Ó 

Q.clw:Fenitoina, folosită ca antiepileptic, se administrează obișnuit pe cale 
orală. Tratamentul se începe cu 100 mg de 2 ori/zi, la mese, crescînd doza 
progresiv, la început la interval de o săptămînă, apoi la 2 săptămîni, pină 
la realizarea efectului dorit fără reacții adverse importante (corespunzător 
concentraţiei plasmatice de 10—20 meg/ml). Doza obișnuită este de 300 mg/zi 
(în 1—2 prize), dar, la nevoie, se poate creşte, fără a depăși 500 mg. Dozele 
recomandate la copii sînt de 3—10 mg/kg. În status epilepticus, medicamentul 
se poate introduce intravenos, lent. 


A- A. Fenitoina poate produce reacții adverse toxice, dependente de doză, care 
apar la concentraţii plasmatice cuprinse între 20 si 40 mcg/ml: ataxie, di- 
plopie, vertije, tulburări vizuale, anorexie, greață si vomă, stare confuzivà. 
Nistagmusul, relativ frecvent, nu este întotdeauna un semn de toxicitate. 
Tratamentul îndelungat cu doze mari poate fi cauză de nevrite periferice, 
mișcări coreiforme reversibile si ataxie cerebeloasă ireversibilă, fenomene 
semnalate mai ales la bătrini. Deseori (20%) se produce gingivilá hipertroficd, 
care apare chiar la dozele terapeutice și este mai frecventă la copii și la ado- 
lescenti ; pentru evitarea sau limitarea acestui efect nedorit este indispensa- 
bilă păstrarea unei bune igiene bucale, Hirsutismul și acneea survin ocazional, 
mai ales la adolescenti. Eruptiile cutanate sint relativ frecvente. Rareori, 
la începutul tratamentului, apare o erupție cutanată morbiliformă, însoţită 
de adenopatie, febră, eozinofilie, eventual hepatită si encefalopatie. Aceste 
fenomene impun oprirea medicatiei, din cauza riscului dezvoltării unei der- 
matite exfoliative. Alte reacţii adverse, rare, sînt sindromul lupoid si o limf- 
adenopatie care simulează boala Hodgkin. Există un rise mic de complicații 
hematologice grave: trombocitopenie, granulocitopenie, agranulocitoza, 
pancitopenie (hemograma trebuie controlată periodic). 
^ "Folosirea cronică îndelungată a fenitoinei provoacă uneori fenomene de 
hipovitaminoză, datorite creșterii metabolizării unor factori vitaminici, prin 
inducţie enzimatică. Se pot dezvolta osteoporoză si osteomalacie, care nece- 
sită tratament cu preparate de vitamină D. De asemenea, metabolizarea 
excesivă a folatilor poate determina apariția unei anemii megaloblastice, 
care cedează la acid folic. Administrată în ultimele luni de sarcină, fenitoina 
poate fi cauză de hemoragii prin hipoprotrombinemie la nou-născut. Pentru 
a evita acest accident se recomandă administrarea de vitamină K (fie cite 
Img fitomenadioná zilnic, in ultima lună de sarcină, fie 10 mg citeva ore 
înaintea nașterii si 1 mg la nou-născut, imediat după naştere). 

^ Deşi are potential teratogen, fenitoina. se administrează in timpul sar- 
cinii, pentru a evita riscul, mai mare pentru făt, al bolii epileptice. Deseor 
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este necesară creșterea dozei, din cauza consumului crescut al medicamentu- 
lui în această perioadă. La gravidele care nu au prezentat crize epileptice 
în ultimii 2 ani poate fi încercată oprirea treptată a tratamentului. 
Fenitoina prezintă numeroase interacțiuni cu alte medicamente. Ea in- 
hibă competitiv metabolizarea fenobarbitalului, crescindu-i concentratia 
plasmatică. La rindul său fenobarbitalul inhibă metabolizarea fenitoinei, 
dar poate acționa si ca inductor enzimatice, grábindu-i metabolizarea. Conse. 
cintele asupra nivelului plasmatice sint variabile; pentru dozele mari de Ü 
fenobarbital predomină, de regulă, fenomenul de inducţie, cu micşorarea 
concentraţiei fenitoinei. Datorită proprietăţii inducloare enzimatice, fenitoina 
poate reduce nivelul plasmatice al carbamazepinei, cloanazepamului și — 
posibil — al acidului valproic. În cazul primidonei, favorizarea metabolizării 
se traduce prin creșterea concentraţiei metabolililor activi. Fenitoina mărește, 
de asemenea, metabolizarea anticoagulantelor cumarinice, micsorindu-le 
nivelul plasmatic ; la fel se comportă față de lidocainá, digitoxiná, doxici- 
clină, hidrocortizon si dexametazonă, asociaţiile estro-progestative. Carba- 
mazepina stimulează metabolizarea fenitoinei şi îi micşorează concentraţia. 
Izoniazida (la acetilatorii lenti), dicumarolul, disulfiramul, cloramfenicolul 
inhibá metabolizarea antiepilepticului si ii pot creste concentratia. Sulfafe- 
nazolul, sulfafurazolul, fenilbutazona și posibil salicilatii märese concentrația 
fenitoinei libere in plasmă, prin deplasarea sa de pe proteine. Introducerea 
tuturor acestor medicamente în timpul tratamentului epilepsiei cu fenitoiná 
necesită controlul atent al dozării. | ip 7 
Mefenitoina (mephenyloin) si etotoina (elholoin), alte hidantoine anti- 
epileptice, sint actualmente puţin folosite. i | 
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14.2. FENOBARBITALUL SI ALTE BARBITURICE 
ANTIEPILEPTICE .. 


Fenobarbitalul (phenobarbital, phenobarbitone, gardenal, lepinal, lumi- 
nal, phenaemal), acidul 5-etil-o-fenilbarbituric, ca şi, alte, barbiturice 9-fenil 
substituite, are proprietăți anticonvulsivante si antiepileptice la doze relativ 
mici, care nu provoacă o deprimare generală marcată a sistemului nervos 
central. dep al = alee dun | / 
|: Spectrul antiepileplic este și mai larg decit cel al fenitoinei, cuprinzind 
crizele majore tipice, epilepsiile focale si alte forme de epilepsie; este uneori 
eficace fată de crizele minore (care pot fi înrăutăţite de fenitoina). Fenobar- 
bitalul 'este de ales la copiii mici (sub 5 ani) cu crize majore. Asociat feni- 
toinei, este avantajos mai ales cind crizele convulsive generalizate coexistă 
cu crize psihomotorii (obișnuit neiniluențate de tenobarbital). | 

We *. Fenobarbitalul este activ la animalele de laborator, atit faţă de convul- 
siile electrice, cit si faţă de cele pentetrazolice. El împiedică difuzarea cesar 
cărilor pornite de la focarele epileptogene si măreşte, în oarecare măsură, 
pragul la convulsii. Efectul este atribuit favorizării unor mecanisnye Hihibi- 
toare, posibil prin creșterea reactivitàfii postsinaptice la acidi gama-ami. 
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Ka l'enobarbitalul,.se, absoarbe lent din tubul: digestiv, realizind concen- 
tratia plasmatică maxima hi 6.—8 ore de la administrarea orală. Di i 
bilitatea pentru absorbție este d^ citea 8095. Se leagă de pr tei Hh, i sponte 
: b abd. Sil ON 7o: ga de proteinele plasmatice 
in proporţie de 45%. Volumul de distribuţie este de 0,88 l/kg. Concentratiil 
in creier si lichidul cefalorahidian se echilibrează repede cu “cen pa 
Este arme 75% metabolizat, restul eliminindu-se prin urină nesek e. 
bat. Proporția de medicament exeretala renal creşte cind pH-ul urinei este 
alcalin. Principalul metabolit — derivatul p-hidroxifenil — rezultat prin 
intervenția enzimelor mierozomitle hepatice, este inactiv biologic ; se elimină 
urinar, ca atare şi glucuronoconjugal, Timpul de înjumătățire biologic mediu 
al fenobarbitalului este de 86 ore, cu variaţii individuale mari ; la copii este 
cuprins intre 10 și 70 de ore. 

Goncentvaliile plasmatice active sint de 15—40 mcg/ml, ceva mai puţin 
pentru copii. Fenomene toxier, minore apar încă de. la concentrațiile de 
30 mcg/ml și pot fi severe la cele ce depășesc 60 meg / ml. Cu timpul se dez 
volla un grad de toleranţă la reacțiile adverse toxice, Pentru. realizarea nive- 
lului plasmatic in, platou sint necesare. in medie, 14-15 de zile (corespunza- 
tor la ded ori timpul de înjumătățire mediu), dar variațiile individuale sint 
inari. | "EEUU tasis goresten tes | 

adm Fenobarbitalul, folosit: ea antiepileptic, se! administrează - obișnuit pe 
cale orală. Dozele: necesare la adult sint 60—200 mg/zi:(1—3 mg/kg), iar la 
copii, 2—4 mg/kg, și; zi: (uneori mai putin, alteori mai mult, mergind pina la 
S mg/kg). Se poate administra într-o singură priză, dar uneori este reco- 
mandabil ca doza zilnică, să fie împărţită în 23 prize, pentru, a, evita py irfu- 
rile plasmatice, care pot fi cauză de sedare si somnolentá. Tratamentul se 
începe cu doze inici — de exemplu 60 mg/zi la adult — crescind, la interval 


de 2 săptămîni, pînă la doza utilă. La nevoie, cînd este necesar controlul ra- 


pid al convulsiilor, se. injectează, intramuscular o, singură. doză de atac — 
2—6 mg/kg "là adult; [8 mg/kg la copil + continuind, în ziua următoare, 
cu doza de întreținere uzuală! titi 

RA Reactia adversă cu caracter toxic, cea mai frecventă, este sedarea. Ea 
poate fi“supărătoare' lu începutul tratamentului și cînd'se măresc dozele, dar 
se atenuează cónsiderabil in condiţii cronice. La'adulţi pot surveni, ocazio- 
nal. fenomene de" iritabilitate, chiar'tülburárizmintale. La. concentrațiile mari 


sînt rare. Adolescentii prezintá uneori acnee și hirsutism, | Tratamentul pre- 
lungit cu doze mati poate fi cauză de osleomalacie (se, administrează vitami- 
na D) sau „anemi? megaloblaslicá. (se administrează 
din mame tratate cu fenoharbital pot prezenta hemoragii (se 
fitomenadionă profilactic. $i, curativ), Aceste. fenomene, comune an 
celor inducloare enzimalice, se datorese catabolizarii vitaminelor respe 
Oprirea bruscă a tratamentului cu. fenobarbital provoacă, aproape itga 
ulsii clonico-Lonice, Fenobarbitalul este contraindicat. în porfi- 


administrează 
tiepilepli- 
elive. 


deauna, conv 
riite hepalice. ! ! Fita ee Pond | st deg 
intă interacliuni e me ente. 
 Fenobarbitalul. prezintă „numeroase , inleracitunt. -ct alte medigames 
* : . . EY if FI X . x " m in- 
Consecintele asocierii cu fenitoina sint variabile, după cum predomină 
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ductia enzimelor metabolizaiite: sau inhibilia compelilivă a acestora. Acidul 
valproic inhibă metabolizarea fenobarbitalului, crescindu-i e pci ali ja 
plasmatică: Multe medicamente — anticoagulante cumarinice, lidocaină, 
digitoxină, hidrocortizon, dexametazonit, asociaţii estro- prhches tees Wee — 
administrate in timpul tratamentului eronie al epilepsiei cu fenobarbital, 
sint metabolizate mai mult decit obișnuit, realizind concentraţii plasmatice 
inferioare celor corespunzătoare dozelor. respective. 
Metilienobarbitalul. (methylphenobarbilal, mephobarbilal) şi metarditalal 
( metharbilal) sint alte barbiturice  antiepileptice. Efectele sint datorite, 
wae. parle, formării prin Weeks pole ge fendbarhital, a oad Aa barbital. Folo: 
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CITEVA! IBROBRIETĂȚI FARM. ACOCINETICE VALE „PRINCIPALELOR 
AREALE ANTIEPILEPTICE, IMPORTANTE PENTRU UTILIZAREA 


ber IAI At Ain Alien TERABEUTIGĂ ni 15 cant, old: no 
i H 07i 14 1 mi 'vI {ij 1 i a if | HEAT : } ‘ D * 
, 211 Lii rt i i A i { thes ties el i e a 
ARLI] adt PL epn rwr ea 1 , Conetntratia plasmatică 
ta) DU 1121 tij iati! I 1990 ite fyri pa ! 
Medicamentul : | Metaboli- eliminare . wi ol beizau 
antiepileplic,., | ZW. hepa-|, metabo-: | renală ne- 1 1/2 plasmatică, ter apeulicà |, toxică 
lici ' d ţii schimbată |. (ore) “S (meg imi) „(meg fm. 
IIS EE Imm t bar 4 "1T 
an] (94) 1 : (95) a | y = 
ix "ien d i 


MEE AT PUR ul i 
Fenitoini - ^ '!] 85-—50' 


: inactivi! variabilă 1 "i 20 — 30" md: 10> 20 >20 
.|(depen- Fa 


Occ feu, doza yf (1277 60, depen- . oe du: 


dent de ` gut dent de doză), - : 
0M 'dozi)'' 450114 ai ZI il ka este) |" E , 4 
Fra eee eee ee SiTi IT SOLID ET OTET DIL. 
Fenobarbital ' 275 "inactivi —25 —86 15— 20 | 30—130 
Ă 18 117111 igor abd) “ulokob pov iu ini Aida Lojté bt riti 1111 
: 141 SES I ae é f tah În d [51 221 EB l5 [t 1 N i Qi! 4 
Primidonă 100 activi j 0 primidonă ~8, 5— 12 >10 
-5 474171 51) i Toritet] iat II PEM 94- 48, u! p die 
1314 1317111 | i ING l 151 iz 1 E 1971 rit 
Corbamüzepinà' |! 98—99 | activi” 41-2 20-30 48 12 8— 12 
der | | len „(copii 10—20) |. „ 
Acid valproic —98 inactivi — 2^ 6-16 50 - 100 — 
Tiosuximidă 80 inactivi C20 —0⁰ , 40— 120 100 
Ls ie BED eh I (capii-S0— 50) ) di 
1 i : Js itt 111 sti: TRE! ) 
Trimetadiona AS activi —2 irimetadioná 8 E 
i iB TL | ' dimetadioná 700 BS Say 
10, zile. 1  K(dimetadioni). .— |. 
Clonazepam © | —99 iiaetivi || 1 1 1660Y 0,01 0,05. f Sse 
Diazepam >99 activi | «1 É 20— 90 <0,6 GT 


Scanned with OKEN Scanner 


14.3. PRIMIDONA (DEZOXIBARBITURICELE) 


Primidona (primidone, lavamidin, lepsiral, maisoli izodi i 
mysoline) este un analog al fenobarbitalului, lipsit de. 1 1 eh aeuum, 
de la C, (apartine grupei dezoxibarbituricelor). d | 

| Spectrul eficacitafii cuprinde loale formele de epilepsie, cu exceplia cri- 
zelor minore. Este indicată îndeosebi in crizele majore generalizate, crizele 
psihomotorii si crizele jacksoniene ; uneori este utilă în crizele mioclonice. 
TK Administrată oral, se absoarbe în proporţie de 60—80%, realizind con- 
centratia plasmatică maximă după circa 4 ore. Se leagă în proporţie mică de 
proteinele plasmatice — 19% sau mai puţin. Volumul de distribuţie este 


de 0,6 I/kg. Trece repede în creier. Este metabolizata aproape în totalitate, 


formind 2 metaboliți : feniletilmalonamida, ceva mai putin activă, si feno- 
barbitalul, mai activ biologic. În urină se elimină circa 5—10% sub forma 
neschimbată, 50—70% ca feniletilmalonamidă si 15—20% ca fenobarbital 
şi metaboliți ai acestuia. Timpul de înjumătățire al primidonei este de S— 
12 ore, cel al feniletilmalonamidei de 24—48 ore si cel al fenobarbitalului în 
jurul a 86 ore. | 


Goncentraţiile plasmatice realizate in condiliile tratamentului indelun- 
gat sint de 5—12 meg/ml primidonă si cam tot atit fenobarbital. Dacă se 
asociază un alt medicament inductor enzimatice, nivelul plasmatic al primi- 
donei scade, iar cel al fenobarbitalului creşte, raportul dintre cele 2 substanţe 
ajungind la 1/3. 

Primidona se administrează oral, incepind cu 100 mg/zi si crescind trep- 
tat pină la 250 mg de 2—3 ori/zi. Dozele recomandate la copii sint de 5— 
30 mg/kg si zi. PS 
R- AReactiile adverse toxice se aseamănă cu cele ale fenobarbitalului. Dacă 
tratamentul se începe cu doze relativ mari — 250 mg — bolnavul prezintă 
sedare marcală, somnolentá, amețeli, ataxie, greață, vomă. Aceste fenomene 
pot îi evitate prin folosirea inițială de doze mici ; apariţia lor pe parcursul 
folosirii primidonei impune micşorarea dozelor. Ocazional survin erupții 
maculo-papulare, mai frecvente la începutul tratamentului. Au fost semnalate 
rareori tulburări mintale, posibil cu caracter psihotic (delir paranoid, de- 
presie), leucopenie, limfadenopatie. Ga si în cazul fenobarbitalului, adminis- 
trarea prelungită poate fi cauză de osteomalacie sau anemie megaloblastică, 
iar folosirea în timpul sarcinii poate determina hemoragii la nou-născuți. 


C]. Porfiriile hepalice reprezintă contraindicajii. 


vate. Primidona este un inductor enzimalic. Ea poate scădea eficacitatea unor 
medicamente — de exemplu anticoagulante, asociaţii estro-progestative — 
cărora le creşte metabolizarea. Fenitoina si alte inductoare enzimatice favo- 
rizează transformarea primidonei in fenobarbital, Asocierea cu fenobarbi- 
talul nu este rațională, deoarece determină o creştere a riscului reacțiilor to- 
xice, atit prin aditie, cit si prin favorizarea formării metabolice de feno- 
barbital. din primidonă. Izoniazida inhibă biotransformarea primidone:, 
micsorind concentrația metabolifilor activi. | 
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14.4. CARBAMAZEPINA (IMINOSTILBENII) 


Carbamazepina (carbamazepine, finlespin, sirtal, stazepin, legretal, tegretol, 
limonil), derivat N-carbamil al iminostilbenului, este un antiepileptic înrudit 
chimic cu imipramina si alte antidepresive triciclice. 1 

) Spectrul antiepileptic cuprinde crizele majore și alte forme ale bolii, 
cu excepția crizelor minore. Indicatiile principale sînt crizele majore şi epi- 3i 
lepsia psihomolorie. Este avantajoasă în prezența tulburărilor psihice. — Ó 

Gomportarea fatá de convulsiile experimentale este asemánátoare celor- 
lalte epileptice cu spectru terapeutic similar. Antagonizează convulsiile prin 

wuelectroşoc maximal si cele prin stimulare focală, are un efect mai slab de 
creştere a pragului pentru convulsiile provocate prin electrosoc minimal și 
de inhibare a convulsiilor pentetrazolice. Mecanismul intim de acțiune nu 
este cunoscut. i 

Garbamazepina este deseori eficace in nevralgiile de trigemen $i glosofa- 
ringian, ca si în unele cazuri de dureri tabetice. — 

Administrată oral, se absoarbe în proporţie de circa 70%, cu variaţii 

individuale mari. Concentrația plasmatică maximă este realizată la 6—18 ore 
de la administrare. Se leagă 70—80% de proteinele plasmatice. Volumul de 
distributie-este de 1,4 /kg. Forma liberă trece repede in creier si lichidul 
cefalorahidian. Se metabolizează practic în întregime, formînd un epoxid 
activ, care poate fi responsabil si de unele reacții adverse; acesta este în 
continuare transformat și se elimină urinar sub formă glucuronoconjugată. 
Timpul de înjumătățire al carbamazepinei este de 30 ore sau mai mult, pen- 
iru o doză unică, dar scade la 15 —25 de ore, în condiţiile tratamentului cro- 
nic (datorită autoinducfiei enzimatice) ; asocierea cu alte antiepileptice in- 
ductoare enzimatice grăbeşte de asemenea metabolizarea. La copii timpul 
de înjumătățire este ceva mai scurt (10—20 ore). Timpul de înjumătățire 
al epoxidului este de 15—20 ore. *. ta 

Concentratiile plasmatice eficace sint de 4—12 meg / ml, dar nivelurile 
ce depásese 9—10 meg / ml sint însoțite frecvent de reacţii adverse nervos- 
centrale. e 

Carbamazepina se administrează oral, începînd cu 200 mg de 2—3 ori/zi 
si creseind, în cîteva zile, pînă la 1—1,2 g/zi (in 2—3 prize). Doza recoman- 
data la copii este de 10—20 mg/kg si zi (tără a depăşi 200 mg/zi la copiii 
sub 3 ani). În nevralgiile trigeminale se folosesc dozele cele mai mici eficace. 

Carbamazepina produce uneori 'somnolență la începutul tratamentului, 
dar în condiţiile tratamentului cronic efectul sedaliv este minim, ceea ce com-; 
stituie un avantaj. Totuși, este posibilă deprimarea performanțelor psiho- 

„ motorii (atenţie la cei care minuiesc mașini) ; consumul băuturilor alcoolice 
trebuie evitat (potentare). Poate provoca iritatie gastrică, de aceea se reco- 
mandă administrarea la mese. Giteodata, cînd tratamentul se începe cu doze 
mari, apar amețeli, diplopie, ataxie, tulburări mintale, care indică supra- 
dozarea. Alte fenomene nedorite, care pot apărea la. doze relativ mari, sînt 
uscăciunea gurii si tulburările de vedere — datorită unor acţiuni de tip anti- 
colinergic. Ga și alte antiepileptice inductoare ‘enzimatice, carbamazepina 
poate accelera metabolismul vitaminei D, vitaminei N şi acidului, folic ; 
tratamentul prelungit cu doze mari poate fi cauză de osteoporoză şi osteo- 
malacie; anemie, megaloblastică, hemoragii (care cedează la administrarea 
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R vitaminelor corespunzătoare). Rareori se produc: reacții ‘adverse grave : 


te 


trombo- 
citopenie, anemie aplasticá, agranulocitoză (hemograma trebuie contro- 


lată lunar, apoi la fiecare 3 luni), icter colestatic sau hepatocelulur (este ne- 
cesar controlul periodic al functiei ficatului), hipertensiune arterialá, insufi- 
ciență cardiacă stingă, colaps, sindrom lupoid, dermatita exloliativà care 
impun oprirea imediată a medicatiei. 75 * “ 
Carbamazepina este contraindicată la bolnavii cu bloc atrio- ventricular 
şi afecţiuni hepatice grave. Folosireu Ja persoanele în virstă impune prudentă 
considerind riscul toxic crescut, Tratamentul, nu trebuie ins tituit in primele 
trei luni de sarcină, . T 
În asocierea cu Le ee e ree, avut in 9 că poy el creşte 
metabolizarea carbamazepinei şi îi micșorează timpul de iapumătățire, Deşi 
carbamazepina zi fenitoina. işi: accelerează : reciproc transformarea meta- 
bolică, s-a semnalat, în cazul asocierii celor două medicamente, o incidentă 
crescută a reacțiilor adverse Loxice provocale de feniloină, Carbamazepina 
| | i 460 N | | TABELUI L XXIII 
SPECTRUL EFIC:/ ACITATIL, DOZELE UTILE SI REACȚIILE. ADVERSE TOXICE 
FRECVENTE, PENTRU PRINCIPALELE MEDIE: AMENTE-ANTIEPILEPTICE 
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creşte metabolizarea si scade: eficacit 
asociațiilor estro-progestative. Unele 
sanguin al carbamazepinei (ceea ce n 


atea anticoagulantelor cumarinice şi a 
antibiotice macrolidice măresc. nivelul 
ecesila ajuslarea dozei acesteia). 


à 


14.5. ACIDUL VALPROIC 
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„Acidul valproic (acid valproic, convulex, depakene, depakine, DPA lep- Ó 
filan, mylproin, orfiril) este un acid organic simplu — acidul dipropilacetic, 
| Spectrul de activitate cuprinde toate lipurile de cpilepsii. Poate fi util 
in epilepsiile generalizate — crize minore, crize majore tipice, crize mio- 
clonice ; de asemenea este eficace în epilepsiile locale — crize jacksoniene 
motorii sau senzoriale, crize psihomotorii, ' ^'^" ^'^ 8 
| In condiţii experimentale, împiedică conxulsiile. pentetrazolice si, in 
doze relativ mari, antagonizeazá componenta tonică a convulsiilor produse 
worin clectrosocul maximal la soareci, Efectele! antiepileptice si-anticonvul- 
sivante sint atribuite favorizării acumulării de GABA la sinapsele inhibi- 
toare din creier (prin blocarea recaptării şi/sau metabolizării) și facilitării 
acţiunii postsinaptice a acestui mediator chimic. ___ 


— — — ——  ÀÀ—À a 


Acidul valproic se. absoarbe practic în întregime, si realizează concen- 
tratia plasmatică maximă la 123 ore de la administrarea orală. Se leagă 
mult de proteinele plasmatice (circa 93%, uneori mai:putin); Volumul aparent 
de distribuţie este de 0,13 I/kg. Forma liberă se distribuie repede la creier. 
Este melabolizat aproape complet, formind. derivati hidroxilati inactivi. 
Are un timp de înjumătățire de 6—16 ore (scurt, în comparaţie cu alte anti- 
epileptice), ceea ce face obligatorie administrarea a 3 doze/zi. La nou-născut 
timpul de înjumătățire este de 20 ore. uitiis 


i 


Nivelul plasmatic terapeutie se situeazá intre-50-si 100-meg/ml. Platoul 
se obţine in decurs de 1 —3 zile. Concentratii ce se mentin peste 200 meg/nil 
impun reducerea dozei. lita n 3 


b i . e^ i | e 5 i 
-Acidul. valproic se foloseşte ca atare, dar mai ales sub formá de sare 
p ` i 


51:161 


administreazá 30 mg/kg si zi. afiliata d || Pi ii i T 
RA Acidul valproic poate provoca, la începutul tratamentului. greață, 
vomă și epigastralgii. Ocazional pot apărea tremor, pierderea temporară a 
părului, eistig în greutate. M fosfatazelor alcaline si a 
transaminazelor serice. Au fost semnalate, rareori, reacții adverse grave : 
hepatită, chiar necroză hepatică (mortală), pancreatită, trombocitopenie, 
hipofibrinogenemie, apariţia bruscă a unei Stări de stupoare si comă. Afec- 
tarea ficatului este mai frecventă la copii și la începutul tratamentului. Este 
necesar ca înaintea instiLuirii tratamentului si pe parcursul acestuia (mai 
ales în primele luni), să se facă periodic controlul funcţiei hepatice şi pan- 
creatice (amilaza), trombocitelor- și fibrinogenului. Anomaliile marcate ale 
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acestor probe de laborator contraindică tratamentul, 
zarea valproatului impune multă prudenţă și folosire 
între zilele 20 si 40). 


În timpul sarcinii utili- 
a de doze mici (indeosebi 


Acidul valproic scade metabolizarea hepatică a fenobarbitalului, cres- 
cindu-i concentraţia plasmatica, respectiv mărind riscul reacţiilor toxice. 
De asemenea potenfeaza efectele dorite și nedorite ale neurolepticelor si 
antidepresivelor tricielice, Aceste medicamente trebuie administrate în doze 
reduse, atunci cînd se asociază cu acidul valproic. Riscul singerărilor provo- 
cate de anticoagulante si de acidul acelilsalicilic este crescut. 


| TABELUL XXIV 
CITEVA INTERACTIUNI ALE MEDICAMENTELOR ANTIEPILEPTICE, 
CARE POT FI SEMNIFICATIVE CLINIC 
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TABELUL xxv 


CITEVA INTERACȚIUNI ALE ANTIEPILEPTICELOR CU ALTE MEDICAMENTE 


CARE POT FI SEMNIFICATIVE CLINIC 


d Medicamentul care 
Medicamentul mo- 
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14.0. ETOSUXIMIDA ȘI ALTE SUÉCINIMIDE 


f 


Etosuximida ( ethosuzimide, pelnidan, pyknolepsinum, suzilep, suxinutin- 
zarontin), o succinimidă, are structura înrudită cu cea a barbituricelor. Pre, 
zenfa a 2 substituenti alchil la G, determină eficacitatea caracteristică fata 
de-crizele minore./ i 1L IONZ Z0 FEI? fo T. AOU PAL UIT T 

| Etosuximida, un antiepileptic cu spectru îngust, este indicată in crizele 
minore, pe care le controlează în cirea 75 70 din cazuri, Este uneori eficade si 
in crizele mioclonice. Experimental realizează o protecție electivă față de 
convulsiile provocate de pentetrazol la soareci ; de asemenea creşte pragul: 
fata de convulsiile electrice. Mecanismul de acțiune nu este cunoscut. . 
k- Se absoarbe aproape complet şi realizează concentrația plasmatică la 
3—7 ore de la administrarea orală. Se leagă foarte putin de proteinele plas- 
matice. Volumul aparent de distribuție este de 0,7 /kg. Trece repede, în, 
creier şi lichidul cefalorahidian’; concentrațiile realizate în lichidul cefalo- 
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rahidian sînt asemănătoare celor din plasmă. Se metabolizează in ficat, in 
proporţie de, circa 80% ; metabolitul principal, un derivat hidroxilat la gru- 
parea etil, este inactiv biologic. Timpul de înjumătățire este de circa 60 de 
ore la adult si 30—50 de ore la copii. — i 
Concentrafiile plasmatice eficace tera 


peutic sint de 40—120 meg. 
Efectele toxice pot apărea la concentr " 


alii ce depășesc 100 meg / ml. 

Etosuximida se administrează oral, incepind cu 250 mg/zi la copii 
sub 6 ani si 500 mg/zi la cei peste 6 ani și crescind cu cite 250 me la fiecate 
4—7 zile, pind la controlul crizelor, fără reacţii adverse semnificative. Doza 


Scanned with OKEN Scanner 


zilnică TS 113 T 920. te 1 -r " is is 
zilnicà obisnuita este de 20—40 mg/kg la copi și 0,75--1,5 g la adult, ivi- Ü 
zat in 4 prize, la mese. j 

R4 Ca efecte nedorite se produc, ocazional, fenomene de iritatie gastrică 


cu greață si vomă, sughil, cefalee, amețeli, oboseală, mai rar stare de exci- 
tafie, scăderea apetitului, micşorarea sau mărirea greutăţii corporale, creg- 
terea trecátoare a urobilinogenului. Aceste fenomene sint mai frecvente la 
începutul tratamentului, se atenuează la reducerea dozei si, de regulă, nu 
revin cînd doza este din nou crescută.: Au fost semnalate, rareori reactii ad- 
verse grave, probabil de natură alergică sau imună: deprimarea severă a 
măduvei hematopoietice (leucopenie, trombocitopenie, anemie aplastică, 
pancitopenic), sindrom Stevens-Johnson, sindrom lupoid, care impun opri- 
rea imediată a medicatiei.-Este necesară supravegherea homatologică pe tot 
parcursul tratamentului. Folosirea in timpul sarcinii “necesită prudență si 
scăderea dozelor la minimum necesar, îndeosebi între zilele 20 si 40. 
Mesuximida (mesuximide, methsuzimide, celonlin, petinulin) este indicată - 
în crizele minore, dar este mai putin eficace decit etosuximida. Poate fi une- 
ori utilă, în asociaţie cu alte antiepileptice, în crizele psihomotorii. Dozele 
obișnuite sint de 0,6—1,2 g/zi. Reacţiile adverse sînt ăsemănătoare celor 
produse de etosuximidă. ama Winans | O? 
Fensuximida (phensuximide, milonlin) are proprietiti asemănătoare 
etosuximidei, dar este mai puțin eficace. n s 
Morsnximida (morsuzimide, :morfolep), o altă succinimida, este utilă in 
crizele minore, dar-si- in- unele-cazuri-de-erize-majore-si crize-psihomotorii. 
Dozele obişnuite sint de 750 mg/zi, în 3 prize, la mese (se începe cu doze 
mici — 250 mg/zi — si se creşte, dupa nevoie, lără-a depăși 3 g/zi). Efectele 
K.Anedorite cele mai frécventé sint : greață vomă, 'epigàstralgii, cefalee, ameteli, 
slăbiciuni. Rareori poate produce reacții adverse alergice grave, sindrom Ste- 
vens-Johnson, hematurie, diserazii sanguine. | oiui. DET TUN 
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14.7. TRIMETADIONA SI ALTE OXAZOLIDINDIONE ' ^ 
Trimetadiona (trimethadione,: lroridone, trepal, tridione) este un anti- 
epileptic oxazolidindionie (structurü. intrucitvaasemanatoare barbituriceior). 
Prezenţa a-2:substituenti alchil la Cy este in legătură cu eficacitatea caracte- 

risticá in crizele minore. | HAREN de „Moat | | 

“| Teimetadiona este utilă în tratambntul ierizelor: minore, unde actval- 
mente este considerată că medicament de rezervă, indicat în situaţiile care 
nu pot fi rezolvate prin alte antiepileptice de primă alegere, (etosuximidăr, 
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acid valproic). Experimental, trimetadiona antagonizeazá electiv convulsiile 
pentetrazolice. A fost descrisă'o acțiune specifică asupra nucleilor talamici, 
ri sint importanti in patogenia crizelor minore. 
kK. Trimetadiona ‘se absoarbe repede și complet din tubul digestiv. Goncen- 
tratia plasmatică maximă este atinsă la 2—4 ore de la administrarea orală. 
Nu se leagă de proteinele plasmatice. Volumul de distribuţie este de 0,6 I/kg. 
Este metabolizatá practic in întregime in ficat, unde se formează, prin me- m 
tilare, dimetadiona, un metabolit activ, cu potentà superioará, care se eli- Ü 
mină, neschimbată prin urină. Timpul de înjumătățire al trimetadionei este 
de 8: ore, iar cel al dimetadionei, de circa 10 zile; În condiţiile administrării 
cronice; raportul între concentraţia pasmat a dimetadionei si trimeta- 
dionei este de 1/20. « 
yy Trimetadiona essere zl bi doză zilnică obișnuită fiind de 
600 mg: pentru copiii de 2-6 ani si de ADO mg tr nities și adulţi 
(fractionat,, in 3 prize). int , i ! ae il 
A.A Efecte nedorite relativ frecvente, dar lipsită de gravitate, sînt sedarea 
(care se atenuează cu timpul) și fotofobia (se recoinandà ochelari: de sóare). 
Ocazional se produc;eruptii- cutanate, Rareori survin;reaclii adverse grave: 
nefroză, i hepatită; neutropenie, anemie: aplasticä, pancitopenie; sindromlu- 
poid, limfoadenopatie, sindrom! Stevéns-Johnson. In timpul tratamentului 
trebuie controlate periodic sîngele; si urina. O leucopenie: sub 2 500/mm?, o 
albuminurie persistentá;sau care crește, apariţia icterului sau a semnelor de 
„hepatită, prezenţa de scotoame, erupțiile cutanate necesită oprirea medica- 
C. tiei. Afectiunile renale și: hepatice severe, discraziile sanguine, afecțiunile 
retinei 51 ale. nervului optic reprezintă jcontoaindigajii. Medicamentul nu 
trebuie folosit; în timpub:sarcinii.. bai inuten! 110 
^! Parametadiona (paramethadione, ‘paradione) ate propPieté ati asemănă- 
toare Emel Aone step lossy i | G 
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* Clonazepaniul (clondzepam,~ clonopin; rivotri) este o ea Men cu 
proprietăţi anticonvulsivante-antiepileptice si miorelaxante. : 


| Este eficace în toate formele de epilepsie, indeosebi în crizele minore 'eri- 
zele\unioclonice, crizele focale simple sau complexe, encelalopatiile epileptice 
ale copiilor. Injectat intravenos poate înlătura starea de rău ‘epileplic. Efec- 
tele neryos-centrale apar după. 30—60 minute de la administrarea oralà și 
dureazá.6 —8 ore la copii si 8—12 ore la. adulti; în cazul injectării intrave- 
Nai eleetele, sint imediate. şi. se mențin 23 ore. : 

„„La animalele, de laborator, clonazepamul ; antagonizează - convulsiile. 
pene și, in oarecare măsură, reduce faza tonică a convulsiilor prin 
electroșoc maximal. De asemenea blochează difuzarea descărcării de la foca- 
rele epileptogene provocate experimental. Acţiunea este datorită, prob: abil, 
favorizării acţiunii GABA asupra structurilor postsinaptice din creier. 

ke. Clonazepamul se absoarbe în proporție de 82— 9894 si realizează concen- 
tratii plasmatice maxime după 3—12 ore de la administrarea orală. Se leagă 
de proteinele plasmatice în proporție de 45%. Se distribuie repede la-creier, 
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apoi se redistribuie la alte ţesuturi. Distribuirea si redistribuirea sint impor- 
tante pentru timpul in care apare si se termină efectul. Este metabolizat. 
practic în totalitate, cu formarea de derivati. inactivi. Timpul:de injumata- 
lire (prin epurare) este de 16—60 ore. Nu. există o corelaţie riguroasă între 
nivelul plasmatic şi efectele terapeulice. respectiv; hin . Gancentratia ‘tera: 


peutică se situează: obișnuit între 10 si 50, ng/ml.. lie a d oa A 
(Aonazepamul se administrează. pe cale : otal, » vine cind: este foloăiă 
in epilepsia cronică. Tratamentul se incepe cu dozeimici — la: copii 0.5 mg 


la culcare, la adulţi 0,5 ing la prinz si seara — caréise cresc progresiv, la fika 
care 37 ile, pina la dozele obisnuite, care .sint de IA mg/zi la copii (în 
funefie de virsta) şi de 2—6 mg/zi la adulti. Cantitatea administrată "zilnic 
se imparte in 2—3 prize, la mese ; doza administrată seara-poate fi mai mare, 

cele din timpul zilei mai mici, pentru a evita:somnólenta. În starea de rău 
epileptic se injectează intravenos,’ foarte lent; 0;25—0,5 mg la copii, 1 nig la 
adult. Se poate repeta după nevoie, in injecții ira enoase sau intiamuseu:) 
lare, de 4—6 ori in 21 de ore. a3 7» lon 931 hoy i 


Principalul” dezavantaj al clonazepamului e bust ! it atacata a de den) 
primare centrală, care pot apărea chiar la dozele: obisnuite :: sedare cu dim 
nuarea. performanţelor, somnolenta, dizartrie, hipotonie; ataxie. Acestea sint! 
mai frecvente la începutul tratamentului si limitează creşterea dozeil Une-i 
ori, mai ales la copii;isurvin fenomene de excitație, cu agitație iritabilitate, 
ugiesivitate.- Ocazional: se produce un cistig in greutate: La sugurii :enceta- 
lupali este posibilă! o creştere marcată a salivaţiei si secreţiilor- traheobron- 


side, cu încărcare buco-laringiană siva căilor respiratorii. Au fost semnalate’. 


cazuri foarte rarele creştere a enzimelor hepatice si discrazii sanguine. Opri! 
rea bruscă a tratamentului indelungat determina, uncori, ăgravarea epilepsiei 
sau apariţia, „de crize convulsive tunigo-clonine. ‘Injectarea, intrayenoasa ra- 
pică poate provoca colaps si deprimare res spiratorie, “| jonolbudowmnads ote 
Glonazep: unul este contraindicat la bolnavii cu miastenie gravă. Folo- 
sirea in timpul sarcinii impune, prudență 3 si doze mici, îndeosebi între zilele 20 
10. Aso Ciéted cu ihedităment& hipnotice, analgezice şi idivers&- psihotrope 
eo mpoftt riscul unci deprimări centrale excesiçe. Consumul băuturilor al- 
coolice este strict contraindicat. 


Diazepunul* (diazepam, fausian, relanium;. seduxen,, balium); injectat 


j 


intramuscular sau intravenos, are proprietăţi sedative, anxiolitice, miore- 


langue, şi anida onvulsivante marcate. : 22213510001 -ah 


` 


| .Ifectul- anliconvulsivant este deosebit de util ia slareai de răuv 1 vepileplicss 
Deos ece efectul este de scurtă” durată; convulsiile: pot! reaparea ; de aceea, 
asocierea cuialte anticonvulsivahte: — de exemplu: un preparat» de fonitoiaă! 
injectabil intravenos — poate li oportună. - « t op j ins 


Dupà introducerca intravenoasă, diazepamu’ se distribuie rejede la^ 


creier, ceea ce explică” rapiditatea instalării efectului. ‘Redistribuirea către . 


muschi si alte | țesuturi determină terminarea efectului. Este epurat prin 
mel aholizare, . cu formarea de derivați activi biologie, Timpul de înjumătă=, 
tire al diazepamului şi ul. deriv atului dimetilat (principalul. me abolit) este: 
de 20—90 de ore. E l | fb nt ioe | 


— + H ! tè 4 ` | j Bi’ 11 141 12573 
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In starea de rău épiléptic se” injectează! intravenos, intr-o venă mare. 
lent şi cu prudență, 0, 180,2 ng/kg — ădică 5410 nig la iadult si la copii 
mari. Doza poate fi repetată după 10—30 minute, pina la de 4 ori in 21 de 
ore (sau mai mult, in mediu spitalices e) uti 
V. 4 Folosirea diazepamului în injecții, intravenoase implică multă grijă, din 
cauza, pericolului. deprimării marcate a respirației: Este necesară atenţie indeo- 
sebi la bolnavii care au primit si, alte deprimante, centrale, ca $i la cei cu ate- 
roscleroză cerebrală sau insuficiență respiratorie, cronică. In aceste situaţii 
trebuie utilizate doze mici, iar mijloacele pentru asistarea respirației trebuie 
să fie disponibile. Miastenia gravă! si insuficienţa respiratorie decompensatà 
reprezintă contraindicaţii. ` TP "s | 


FENACEMIDA SI FENETURIDA ^. i 


eli lu) 7 t 


"i 


"iG b 14.9. 
ig ION 5 pi 
-017 Penacemida “(phenacemide,": epiclase, phenurone), fenilacetilureea, este 
analogul deschis/al fenitoimei^ ^ ^ 9 00 0000007) € 4 
| Spectrul de activitate cuprinde toate formele de epilepsie. Datorită riscu- 
rilor Lozice mari este rezervatü numai'cazurilor rezistente la alte medicamente, 
îndeosebi epilepsia psihomotorie refractară. ri aes e 
UU Penncemidiv se absodrbe binc din intestin. Este mietabolizata în ficat, 
elimin indu-se ca metaboliți inactivi. Are proprictati indücloaré! enzimatice; 
dar;nîn acelaşi timp, 'inhibănenzimele metabolizante-&le unor medicamente. 

Se administrează oral, dozele uzuale fiind de 1.8—2 u/zi (iu 3—4 prize) 
la adult, 0, 9 nd, 5 % /i Ja copiii peste- 5 ani si 0,6: 0.9 g/, Et cei sub 5 ani. 
Se poatá -asocia ^ alor tnt icpileptice (fenituinà; ſenobarbital)⸗- ? l 
R Lenacemida este un medicament greu de minuit. Provoacá frecvent mo- 
dificări! de comportament; cu "agresivitate, chiar tulburări psihotice (de tip 
purandid sau depresiv). Tullivrarile gastrointéstinale si^ erupțiile “cutanate 
sînlorelativ treevunite: IGârătmai rar pot apărea leucopenie, anemie aplastică 
(au^fost. sémnaliit'eazuri  Inórtzlc), hepatila si jeter, nefrilă cu albuminurie: 
Înaintea: instituirii! tratamentului: este “necesară investigarea! completă n 


singelui, Ticătutui isi rinichiului; jar in timpul “acestuia” trebuie controlate 


periodic hemograma, ptibele “hepatice si albumina in urină. 
C- |. Antecedentele psihdticd! Alergicé, Sanguine, “hepatice si renale repre- 
er, . : Z NP Piru die tpm ous 2 * Be .. ' ji ^ 

zZintàcóntráihdicatii.:Nu'trebdie folosită in timpul sarcinii. 

. , { . TET t T3. Ul. TE : . ve? . 
* "Feneturida ( phenetüridoy ellujlphenacemide, delurid) are proprietăţi ase- 
mănătoare fegadeinidei, dar este ceva mai puţin toxică. Se utilizează obis- 
nuit in: asociaţiei cu alte antiepileptice.: Preparatul /rinuride contine 200 mg 
fenelaridă,: 40 ang feniloină şi 15 mg :fenobarbital: pentru un comprimatl 3 
dozą recomandată este ded, comprimate/zi, la adult şi 2—35 comprimate/zi, 
la, Sepii: up vîrf 1o: 


Feneturida inhibă enzimele metabolizante, crescind concentraţia plas- 
matică a fenitoinei şi fenobarbitalului (sint necesare doze reduse din 
icestea) ; acest efect depăştite acţiunea sa inductoare enzimatică. | 
RAC. reacții iidverse au fost Seninălate anorexie, ataxie tulburări de com- 
portament, leucopenie, eruptii cutanate, o uşoară “creştere a fosfataze? alca- 
line serice, albuminurie, glicozurie, foarte rar anemie aplastică și sindrom 
lupoid. ee aisi 
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14.10. ACETAZOLAMIDA SI SULTIAMUL (SULF 


4 AMIDE i 
INHIBITOARE ALE CARBOANHIDRAZEI) © o n 


AET 6 


.. Acetazolamida (acetazolamide, dehydratin, 
diuramid, ederen, fonurid, renamid) este 


diucarbum, di amor,’ diaxogal, 
inhibă carboanhidraza. Are efect 


o sultonarmnidă heterociclică care 
i i e efect diuretic (slab ȘI repede limitat), scade presiu- - 
nea inlraoculară (este utilizată în gliucom*), are proprietăți anticpileplice. 


| Acetazolamida este elicace îndeosebi în crizele minore, fiind indicată la jili 
bolnavii care nu răspund la etosuximida. Utilitatea ei este limitată de.dez- 8 
(Moltarea, cu timpul, a unui grad de toleransa, * „i | 
Experimental, acetazolamida înlătură 
siilor provocate prin electrosoc maximal, 
electrice si protejează şoriceii faţă de con 
regularizare a transmisiei influxului nervos la nivelul zonelor corticale si 
Wg subcorticale. Aceste efecte sint atribuite inhibării, carboanhidrazei, nevro- 
gliilor, cu acumularea consecutivă de bioxid de carbon si stabilizarea mem- 


Scanned with OKEN Scanner 


componenta tonică a convul- 
creşte pragul pentru convulsiile 
vulsiile audiogene. Se produce o 


branelor neuronale, 


K Acetazolamida se absoarbe repede. din, stomac şi intestin, realizind con- 
centrația plasmatică maxima după 2—3 ore de la administrarea orală. Se 
leagă de proteinele plasmatice în proporţie de 90—959/. Se elimină neschim- 
bată, mai ales prin urină. Provoacă alcalinizarea urinii, mărind eliminarea 


fenobarbitalului, primidonei şi dimetadionei (metabolitul activ, al trimeta- 
dicnei), 


1 


“fi 105 9e 
Administrarea se face pe cale orală, dozele recomandate fiind de 250 mg 
de 1—2 ori/zi, la mese. Pentru copii (peste 5 ani) se administrează 5—10 mg/kg 
şi zi. a ) inte d v. 
Ga reacţii adverse, dozele mari provoacă oboseală si parestezii. În con- 
ditiile tratamentului prelungit există o tendinţă la acidoză cu hipokaliemie. 
Rareori se produc erupții cutanate, foarte rar agranulocitoză, anemie aplas- 
tică, trombocitopenie, leziuni renale. In timpul tratamentului este necesar 
controlul formulei. sanguine, al funcţiei ficatului şi al funcţiei rinichiului. 
+ La diabetici si în cazurile de acidoză este necesară o supraveghere, atentă. 
C1 Insuficienta hepatica, insuficienţa renală si insuficienta suprarenală grave, 
ca si alergia la sulfamide, constituie contraindicafii., itia bass Mac 
i Sultiamul (sulliam, elisal, opsolol), o altă sulfonamidă „inhibitoare a 
| carboanhidrazei, este folosità in crizele psihomotorii, crizele jacksoniene şi 
crizele generalizate, de obicei în asociație cu alțe,antiepileptice eg n 
K Se absoarbe repede din tractul gastrointestinal, realizind nivelul plas- 
matic maxim la 1—5 ore de la administrarea orală. Este ia parte d 
zat, unul dintre metaboliti păstrind proprietăţile antiepileptice. rul feet 
repede, mai ales prin urină, 60% nemodificat, Concentrația plasiatic efie 
este cuprinsă între 0,5 si 12,5 meg/ml. iu | ED i ja 
Sultiamul se administrează oral, Tratamentul se începe 900 pae 
2 ori/zi, crescind progresiv (in 6 săptămîni), pînă la flora anhält her ies 8 
de 3 ori/zi. La copii se recomandă 10—20 mg/kg si z. 


i} | A | F "9 


* Capitolul „Medicația antiglaucomatoasá", vol. I. 
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15. ANTIPARKINSONIENELE | 
ŞI MIORELAXANIELE CENTRALE 


TE: : F 4 h 7 | > ffi | si | Tot pp F 


Medicamentele apartinind acestor grupe sint capabile sá relaxeze muscu- 
latura striată, in diferite situaţii clinice caracterizate prin rigiditate, hiper- 
tonic, stare spastică. Ele acţionează asupra unor. mecanisme centrale care 
controlează tonusul și, în general, funcţionalitatea unităţii neuromotorii. 
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Sistemul extrapiramidal, cu cele 3 niveluri de integrare —'corticăl, striat 
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Fig. 39 — Dezechilibrarea activităţii dopaminergice si colinergice in corpul stria: 
prin diferite medicamente şi tulburärile motorii consecutive. 
| "ne io luai: of} t0 tt hie ETO l- en 
colinergic excitator, are drept consecinţă tulburările motorii caracterizate prin 
tremor si rigiditate cu hipokinezie, la care 'se adaugă tulburări de echilibru, 
mers ebrios, amimie, sialoree si alte manifestări vegetative: Aceste fenomene 
apar în boala idiopatică descrisă de Parkinson” şi in parkinsonismul ‘atero- 
sclerotic şi postencefalitic. În cazul parkinsonismului iatrogen; ele sînt produse 


de unele medicamente» neuroleptice fenotiazinice sau butirofenonice, re- 
zerpină, metildopa'’— care prin diferite mecanisme micșorează activitatea 
sistemului dopaminergic. nigrostriat. Anticolinesterazicele si- deanolul, care 


măresc activitatea-colinergică centrală, favorizează tulburările parkinsoniene. 
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Fig. 40 — Corectarea prin medicamentele antiparkinsoniene a dezechilibrului dopa- 
minergic/colinergic, care caracterizează boala $i sindroamele parkinsoniene. 


Medicația  antiparkinsoniană urmäregte | reechilibrarea | dopaininergicà- 
colinergică în sistemul nigrostriat, Ea aparține la 2 grupe farmacodinamice : 
— anliparkinsonienele dopaminergice, cum sint levodopa, bromocriptina si 


amantadina ; "M | A 10 f: 167 " 
— anliparkinsonienele. anticolinergice, de felul trihexifenidilului. 
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15.1.1. LEVODOPA SI ALTE ANTIPARKINSONIENE 
DOPAMINERGICE 


Activitatea dopaminergicá nigrostriatà poate fi crescută prin favorizarea 
formării de dopamină de către levodopa, prin acționarea receplorilor dopaminer- 
gici de către bromocriplină, sau prin eliberarea de dopamină din lerminatiile 
nervoase dopaminergice de către amantadind. Toate aceste medicamente 
pot fi utile în boala Parkinson sau în unele sindroame parkinsoniene. 

Levodopa (levodopa, l-dopa, brocadopa, dopaflex, eldopa, larodopa, levopa) 
este precursorul metabolic al dopaminei (dopamina nu poate fi folosită ca anti- 
parkinsonian, deoarece nu trece prin bariera hematoencefalică). 

Levodopa este cel mai eficace antiparkinsonian actualmente disponibil, 
realizind efecte bune la 50—80% din bolnavi. Rezultate superioare se obţin 
la persoanele sub 50 de ani, cu boala recentă, dar beneficii considerabile pot 
fi realizate şi la bătrîni. Rigiditatea şi hipokinezia sint mai consistent şi mai 
repede influențate, tremorul este atenuat abia după citeva luni de tratament. 
Tulburările motorii secundare şi sialoreea sînt corectate, cel puţin în parte. 
Starea psihică se imbunatateste. Efectul unei doze se instalează in 20 mi- 
nute—1 oră și durează circa 5 ore. Cu timpul eficacitatea diminuează si durata 
efectului fiecărei doze scade (pina la 1 oră). După 5—6 ani de tratament 
procentul răspunsurilor favorabile ajunge la circa 309%. Este probabil că aceasta 
se datorește evoluţiei leziunilor centrale și agravării bolii în timp, tratamentul 
cu levodopa fiind patogenic, nu cauzal. | 

Levodopa nu este recomandabilă in sindromul parkinsonian provocat 
de neuroleptice la psihotici, deoarece este puţin eficace (neurolepticele blo- 
chează receptorii dopaminergici) si poate reactiva fenomenele psihotice. 
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Fig. 41 — Structura chimică a levodopei, dopaminei, benserazidei şi 
carbidopei, 


"Eficacitatea levodopei la parkinsonieni se datorește captării sale în nucleul 
caudat și pulamen, cu refacerea dopaminei deficitare la acest. nivel. Gorpul 
striat al parkinsonienilor trataţi cu levodopa conţine cantități de dopamină 
de 8—10 ori mai mari decit cel al bolnavilor netratati. Dopamina acționează 
asupra unor receptori specifici, crescind consecutiv activitatea adenilciclaze!, 
respectiv mărind cantitatea de AMPc in neuronii postsinapticl. 
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“Stimularea dopaminergica a unor formatiuni din hipotalamus determina 
inhibarea secreției hipofizare de prolactind. Se produce, de asemenea, cresterea 
secreției de aue somatotrop, efect evident la persoanele normale, dar 
nesemnificativ la parkinsonieni. 

Dopamina, care se formează in periferie, are proprietăți simpdtomimétice. 
Ea produce stimularea inimii prin acțiune beta,-adrenergicá. De asemenea 

rovoacă o vasodilatatie caracteristică în teritoriile splanhnic si renal, care se 
datoreste actionarii unor receptori dopaminergici. + 
Levodopa, administrată oral, se absoarbe partial din stomac si intestin, 
prin intervenţia unui mecanism transportor activ, specific, pentru aminoacizii 
aromatici. Proporția si, viteza absorbției prezintă variaţii individuale si, în 
timp. Hiperaciditatea gastrică, golirea lentă a stomacului, int irzierea tranzi- 
tului intestinal favorizează, degradarea si scad absorbtia medicamentului. 
Anticolinergicele, care încetinesc tranzitul, micșorează absorbţia ; metoclo- 
pramida, care grăbește golirea stomacului, crește: Dieta bogată în proteine, 
respectiv prezența unei, cantități mari de acizi aromatici în intestin, poate 
interfera, prin competiţie, absorbţia intestinală. În general, disponibilitatea 
pentru, absorbţie este de 20—30 %o- | 

Levodopa este decarboxilatá, în majoritate, in ficat si in alte fesuturi 
periferice, sub influența dopa-decarboxilazei ; reacţia este favorizată de piri- 
doxină. Timpul de înjumătățire este de 1—3 ore. Dopamina activă, care se 
formează, este metabolizată prin intervenţia monoaminooxidazei și catecol-o- 
metiltransferazei. Principalii derivati eliminați prin urină sînt acidul dihidro- 
xiienilacetic (DOPAC), rezultat prin dezaminare oxidativ şi acidul. 3-metoxi- 
4-hidroxifenilacetic, sau acid homovanilie (IVA), rezultat prin dezaminare 
oxidativă si metilare. O mică parte din dopa ingerată — probabil 1,5 % — 
ajunge în creier, unde se transformă in dopamină, a de eficacitatea 
terapeutică in parkinsonism. 


Schema de administrare a levodopei trehuie stabilită cu "multă grijă, indi- 
vidualizat, astfel încît tratamentul să realizeze o eficacitate convenabilă, cu 
reacţii adverse cît mai puţine. Este recomandabil ca la bătrîni, la cei cu stare 
generală alterată şi în cazurile grave de boală, începerea tratamentului s& se 
facă în spital. Doza zilnică se fractiéneazs in 4 prize, care se administrează 
în timpul meselor. (pentru a evita iritarea mucoasci gastrice). Se începe cu o 
cantitate mică — 500 mg/zi, crescind ci’ cîte 500 mg la fiecare 3 zile (sau la 
0 săptămînă, dacă apar fenomene de intoleranta şi la bolnavii debilitati), 
pind la doza optimală, obișnuit 3—4 /i. Pentrii a stabili, pe parcurs, dacă 
doza este adecvată, se face dimineaţa” un ‘examen atent, în vederea definirii 
stalus-ului neurologic bazal ; se administrează apoi levodopa, examinind bol- 
navul la fiecare 207730 minute, pînă la dispariția efectului, pentru a evidentia 
îmbunătăţirea simptomatică şi eventualele reacţii adverse de supradozare, 
ca si revenirea cätre starea bazală. Stabilirea profilului :dozá-efect în timp este 
utilă de fiecare dată cînd apare problema creșterii sau scăderii cantității admit 
nistrate, ca si:atunci cînd devine necesară modilicaren intervalului intre dóze; 
Medicul trebuie să ţină seama si de factorii de interfeventá, cum sint efortul 

fizicn (care scurtează efeclul), mesele bog ite in: proteine si grăsimi (intirzie 
și micșorează efectul), "tensiunea psihic ă (diminuează efectul). 

Gu timpul, durata efectului terapeutic diminuează şi pot apărea, în timpul 

zilei, fluctuații: mari ale stării bolnavului, îmbunătățirea simptomatică după 
ficare doză fiind urmată de reinstalarea simptomelor, uneori foarte supără- 
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toare, -Aceste fenomene. — efect.. „on-off“. — sint dependente de concentratia 
plasmatică a levodopei. Ele impun scurtarea intervalului intre doze. Cind 
boala este foarte avansată fluctuațiile, diurne excesive pot face tratamentul 
inoperant. Uneori eficacitatea redusă este legată de ingestia de proteine multe, 
cu interferarea consecutivă a absorbției medicamentului, În acest caz se reco- 
manda ca ratia. proteicá obişnuită pentru o zi să fie ingerată la o singură masă, 
la distantă, „de priza medicamentului 3: ^id loi le 

Levodopa este un medicament len „dar greu: de minuit terapeùtio. 
Efectele nedorite sint frecvente și uneori grave. Majoritatea sint de tip toxic. 


Reacţiile adverse ‘digestive sint freevente (50+ 80° » ȘI se manifesta prin 
‘anorexie, disconfort epigastric, greață si vomă. Ele apar thai ales la inceputul 
tratamentului, cînd se folosese doze prea’ mari, Sau progresia dozelor este 
prea rapidă. Sînt favorizate de administrarea pe stomacul gol. "Dozarea cu- 
‘recta şi administrarea la mese le scade mult frecvenţa si intensitate a. De ase- 
‘menea, treptat, se dezvoltă o stare de toleranță digestivă! Fenomenele de iri- 
atie gastrică contraindică începerea tratamentului cu lev odopa în prezența 
"ulcerului în evoluție. Gonstipaţia, care este un simptom al parkinsonismului, 
poate fi exagerată de tratament : materiile fecale întărite pot fi cauză de ob- 
'structie intestinală. Pentru profilaxie se recomandă ingestia de lithide sufi- 
ciente, eventual administrarea oc azionalà dé laxative sau elisme. 


ipalensjuntd, eu caracter rudi, este un all fenümen nedorit. frecvent 
(circa 30%). Deseori nesesizată de bolnavi, este rareori, ci auză de ameleli, 
chiar lipotimie, Dieta bogată’ in sare și evilarea antihipertensiyelor realizează 
obișnuit profilaxia ; la nevoie, se adjnidistrenza Hudrocbrtizon, etiletting sau 
inet tillenidat. Fredven{: | arilmiilor care ace este nic 1 Ele ; sint 1 avoriza te de 
virsta’ înaintată, e a si ni prezen| a 1 coron: nie ne. U neori necesită trati ameni 
cu ‘propranolol.’ |! p : 


Levodopa poale cauza tulburări de sony. Uneori, mal | ales la J: itrini, 
se produce sommnolentà trecătoare là 1--1 1/2 ore de la admi nist rire," Alteori, 
mai ales la pei rsodnele linere, se produce insomnie. “În primele, luni de trata 
ment unii bolnavi prezintă cosmaruri, Insomnia, 51 cost: arurile impun micho- 
rarea dozei administrate la culcate. 


ji^ 


me "Rareori bolnavii ‘prezintă, reactii hipomaniacale, sau ‘maniacale, b 
toare, care apar la 1—2 ore de la adminis strarea de doze mari si dispar la termi« 
narea. efectului. Aceste: reacţii, Sint insolite, uneori de agresivitate sexuală, 
Tr atamentul prelungit, cu doze. mari, provoacă relativ irecvent stări paranoid: 
şi halucinaţii, care dispar numai după citeva säptämini sau luni de la micso- 
rarea dozelor. În cazurile grave de park insonism, tratate mulţi ani, se pot dez- 
oid stări contuzionale si demență ly cure al ce deaza intotdeauna la reduc erea 
ozelor. , 
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| , | 

Gea mai importantă reacţie adv ersă constă in mişcări anormale involuntare, 
care reprezintă principalul motiv de limitare a dozárii. Diferența intre doza 
deplin eficace şi cea care provoacă diskinezig este atit de mică, incit beneficiui 
terapeutic este legat de fenomene. diskinetice la buna parte din: bolnavi. 
Frecvența tulbu Arlilor motorii este de cirea 30% in primele luni de tratament 
şi creşte la 80% in condiţiile tratamentului îndelungat. Diskinezia prin leyo- 
dopa simulează mişcările coreice si se manifesta prin clipire, blefarospasm, 
deschiderea si închiderea aurii, torsiunea şi inclinarea capului, rotarea spor- 


tană a membrelor, rotarea tranchiului, dispnee prin diskinezia mușchilor res- 


208 


Scanned with OKEN Scanner 


pirateri” ete. Tulburările motorii lipsesc la scularea din somn si sé dezvoltă 
Ja I ore de la administrarea medicamentului (ceea ce Ie deosebeşte de unele 
fenomene de spasm tonic, proprii parkinsonismului). Diskineziile pot fi ate“ 
nuate prin reducerea dozei zilnice si a dozei pentru odată (administrarea la 
intervale mai mici), dar ac asta determină și scăderea eficacitatii terapeutice. 
Problema echilibrării'dozelor devine fonrte dificilă după 5-6 ani de tratament 
şi atunci cînd “evoluţia parkinsonismului este rdva.' i TET 
Alte efecte nedorite, mai puţin semnificative sau rare, sint: dureri 
musculare difuze (pot apărea in condiţii de supradozare, mai ales la bătrîni), 
exagerarea mioclonusului fiziologie care precede somnul, pierdere in greu- 
tate,  uscăciunea ‘gurii, “favorizarea formării cariilor. dentare, anemie! 
hemolitică - (rareori, necesită “intreruperea medicatiei), “retenţie hidrosa- 
lina acută cu edeme (se întrerupe" temporar administrarea medicamentului): 
Crina alcalină sau ținută là aer se poate colora în brun, fenomen fara semnifica- 
ție clinică: in Gite bonus bn i cbt L | na utah 
Levodopa este contraindicată în afectiunile cardiovasculare grave, la 
bolnavii eu psihoze severe Si in melanomul ‘malign’ sau leziunile suspecte de 
aclanom (favorizează formarea mclaninei): Glaucomul; indeosébi cel cu unghi! 
inchis, impune prudenţă. Folosirea în primele luni de sarcină nu este recoman: 
dabilă. Tratamentul trebuie întrerupt vit 5 —6 ore înaintea! intervențiilor chi- 
rurgicale și reluat, cu aceleași doze, după 34 zile. Dla n t clei 
Levodopa” prezintă“ interacțiuni eu vitev medicamente; care trebuie 
cunoscute. peütru'iéfeclüárea corectă a tratămentului. Asocitred cu neurolep- 
licele  (fenotiazină, / butirofenone’ ee.) . rezerpina şi metildopa micsore za Sdu 
anulează eee, antiparkinsonidn, interferiutl cu funcţia dopâminei de mediator! 
chimic sinàptic. Piridoziria (vitamina Bo), care este cofactor pentru’ procesele 
de decarboxilare, favorizează metabdliza rea! dopei în periferie,  diniiriuîndu-ă 
cfeclul ceniral, urnlărit terapeutic j asocierea” eu piridoxifth;: chiar in dozele 
mici? cuprinse in préparatele^ polivitainimee, este contraindicată. Riscul de. 
aritmii și de alte accidente cardio 'asculare crește cînd se administrează simpato- 
inimetiee concoihitent cu levodopa’; pericolul aritmiilor”contraindică anestezia: 
cu cicloprópan sau hălotan. Asocierea” cu antíhipertensive necesità prudenţă, 
din cauza'peficolului:de hipotensiune excesivă. Inhibitorii de MAO, care im- 
piedică inaetivarea! dopaminei si a celorlalte catecolamine fiziologice, : pot: 
exagera @fectcle nervos-tentpale:iale levodopei Si pot fi cauză de reacţii hi per- 
tensive severe. Anticolinergicelé: acționează: aditiv..cn dopa -ca antiparkin- 
soniene, dar in doze mari; pot micşora considerabil absorbția acesteia. ^ tic 
Asociaţiile levodopa-inhibitori de dopa-deearboxilazü „cuprind, pe lingă 
levodopa) benserazidă sau .carbidopa, catecolamine: de sinteză, care inhibă 
dopadecarboxilază vs: i "naa E 
Acesti inhibitori enzimatici adționează numai în periferie, deoarece nu pot 
patrunde în creier. Consecutiv, trausformarea dopei în dopamina in țesuturile: 
periferice este mult redusă și'o cantitate’sporild de dopa devine disponibilă pentru 


' 
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1 
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refaceréa “depozitelor de dopamind' in corpul 'Sirial. m li ccu 
În condiţii terapeutice, asocierea” benserazidei sau carbidopei permite” 
folosirea de doze mai mici de levodopa = 1/5—1/4 din doza zilnică obișnuită, 
De asemenea face/posibila atingerea mai rapidă a dozei utile $i administrarea 
la intervale ceva mai ‘mari! Eficacitatea este sporită în oarecare mäsurä, iar 
iluetuăţiile diurne ale efectului, în cazul tatamentului de lunga durată, sint 
mai puţin pronunțate. Greata și'vomi (care se datorese acțiunii dopaminei- 
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asupra centrului vomei din bulb) sint mai putin supărătoare ; frecvența 
aritmiilor cardiace (datorite acţiunii dopaminei periferice asupra inimii) este 
mult redusă. Tulburările diskinetice și tulburările psihice .pot apărea. insă 
mai repede in timpul tratamentului si. pot fi mai intense. .Efectul dopei nu 
este împiedicat de piridoxină în prezenţa inhibitorilor dopadecarboxilazei. 
. Asociațiile levodopa-inhibitori de dopadecarboxilazi; tind să înlocuiască 
levodopa în tratamentul parkinsonismului. Unii neurologi le rezervă cazu- 
rilor severe (îndeosebi la bătrîni). sau situaţiilor in care fluctuațiile diurne 
mari ale efectului fac dificilă utilizarea levodopei, ca. medicament unic: 
... Benserazida si carbidopa se absorb bine, realiz ind concentraţii plasmatice 
maxime la 2—4 ore de la administrarea orală. Sint in bună parte metabolizate. 
În concentraţii terapeutice, nu trec,prin bariera hematoencefalicá, Sub in- 
fluenta, celor. doi inhibitori enzimatici. concentrația plasmatică a levodopei 
asociate este „crescută la dublu (sau mai, mult) si se menţine. timp. mai in- 
delungat. Nivelul plasmatic și urinar al dopaminei şi al acidului homoyanilic 
diminuează. |... i 1 


i i JER SAL i ! MU iad Hd i 
Asociaţia levodopa-benserazi dă (madopar, modopar), contine cele douá com- 


Y 


ponente in proporţie de, 4/1., Există capsule a 100 mg levodopa 25 mg, 


benserazidà si a 200 mg levodopa -4-.50 mg benserazidă. Posologia este bazată 
pe echivalenta 500, mg. levodopa medicament unic = 125 mg levodopa aso- 
ciată cu benserazida. Tratamentul se începe cu 100 mg levodopa (asociată cu 
25 mg benserazidă), de, 2 ori/zi, imediat inainte de micul dejun și de cină ; 
doza se crește cu,cite 100 mg levodopa în fiecare săptămînă, pind la reali- 
zarea efectului obişnuit. Doza obișnuită este de 600 mg levodopa/zi, in 3—4 
prize, la mese, dar, la nevoie se poate ajunge la 0,5—1 g, tinind seama de pon- 
derea , beneficiului. terapeutic fată de cea a reacţiilor adverse, (indeosebi 
mişcările involuntare). În cazul, bolnavilor sub tratament, cu levodopa..medi- 
catie unică, se scade progresiv, doza acesteia pind la evidenţierea simptomelor 
parkinsoniene, apoi se înlocuieşte (după o pauză de o.noapte) cu cantitatea 
echivalentă de levodopa -+ benserazidă, În. condiţiile Lratamentului ,indelun- 


gat, dacă apar fluctuații; diurne supărătoare ale efectului, doza, zilnică, de. 


levodopa + benserazidá se împarte într-un număr mai mare de prize. 

-ant Asociaţia Llevodopa-carbidépa: (nacom, sinemel) conţine cele două compo- 
nente în proporţie de 10/1. Există comprimate a 100 mg levodopa + 10 mg 
carbidopa zi a 250 mg levodopa -i- 25 mg! carbidopa. Doza de levodopa obis- 
nuit necesară este de 0575 1,5 g/zi, dar variatiile individuale sint mari (ia 
unii bolnavi sint suficiente 100 mg, la alţii este nevoie de 2 g/zi). Doza zilnică 
se imparte in 4iprize, luate cu'apăimultă, 1/2 de oră înaintea meselor; în cazul 
apariţiei de fluctuatii diurne mari ale efectului, administrarea: se. acela in- 


tervale mai scurte. Tratamentul se începe cu 125 mg levodopa (asociată cu 


12,5 mg carbidopa) de 1—2 ori / zi, cresgind qu, cite 125 mg la fiecare 1 —2 zile, 
pînă la atingerea dozei optimale (posologia; deplin eficace este de obicei. rea- 
lizată in 7:zile). În cazul înlocuirii levodopei medicament unic, adminiștrazea 
asociaţiei cu carbidopa se începe.după o pauză de 12 ore, folosind io. Gozá 
zilnică de levodopa de aproximativ 1/5 din cea anterioară, | 

.. Bromocriptina (bromocripline, parlodel, pravidel) este un compus .semi- 


sintetic asemănător chimic cu alcaloizii ergolozinici (cuprinși în secara cornută), 


Bromoeriptina, administrată în, doze mari, are proprietăţi antiparkingo- 
niene, datorite stimulării receplorilor dopaminergici de, la nivelul neuronilor 
din corpul striat. Eficacitatea este complementară celei a levodopei.; . 


270 


Scanned with OKEN Scanner 


O altă acţiune de natură dopaminergică, care se evidenţiază la doze mai 
mici, constă în inhibarea secrelici de prolaclind, fenomen utilă în sindromul ga- 
lactoree-amenoree si pentru tratamentul slerilitatii prin hiperprolactinemie. 
Secrelia de somatotropină este de asemenea -inhioala, atunci cind este 
crescută, la acromegali*. | 

Bromocriptina se absoarbe bine după administrataa orală. Se metaboli- 
zeaza lent, cu un timp de înjumătățire de.50 ore. 

Ga antiparkinsonian este indicată la bolnavii cu parkinsonism idiopatic 
sau postencefalitic, care nu mai pot fi controlati convenabil prin levodopa, 
îndeosebi atunci cind fluctuațiile diurne ale efectului devin foarte supărătoare. 
Poate, fi utilizată si in asociaţie cu 'anticolinergice. Se administrează, oral 
(sub formă de bromocr iptina metausulfonat), . incepind cu ‘doze mici — 
1,25 mg de 1—2 anal, (la, mese) — care se,crese progresiv, cu prudenţă (cel 
mult cu cite 2,5 mg la 2 eD zile), pînă la, efectul. dorit. Dozele obişnuite sint de 
10—30 mg/zi (în 4 prize, la mese), dar uneori sînt necesare 50 mg/zi, chiar mai 
mult. | bri fy 

Bromocriptina, administrată in, dozei mari, poate provoca greață, varsa- 
turi, uscáciunea gurii, constipatie, ameteli,,s tare de oboscalá, agitaţie, hipo- 
tensiune, ortostatică,, spasme, vasculare de tip. Raynaud, livedo reclicularis 
Tulburări psihice şi o stare. confuzivá, însoţită uneori de halucinaţii. sint re- 
lativ frecvente, | dar tulburările motorii sint maj rare; Și mai puţin intense 
decît. pentru levodopa. TENTE ln ergo asida . 

-. Gonsiderind acţiunile : endocriné: ale, bromocriptinei, ise! recomandă ca 
bolnavele' sub. tratament mai; mult de 6 luni să fie-controlate: ginecologic 
periodic (anual înainte: de menopauză,'o:dată la 6 luni in timpul menopauzei), 
efectuindu-se si examenul:aitologic cervical, eventual ‘endometrial ; de ase- 
menea este necesară aoe ea! regulată a prolactinei: ‘i progesteronului in peri- 
oada .postovulatorie... "T soia) giei] * or 


„Antecedeutele | psihotiet;polile mL Fee cine grave, huaki ulceroasá si 


hemoragiile digestive | impun multă prudență: Ga si levodopa, bromocriptina 
nu este avantajoasi-in parkinsonismul produs oe neuroleptice, la psihotici. 


Bromecriptina este‘un medicanient costisitor. ILE 

‘Amantadina ( amantadine,’ conterilon, -mantadix, mydantal, pk-Merz. : sym- 
melrel, (rivaline, viregyl) este o amină kricielick, cunoscută ca agent anli- 
viroli: eficace profilactic fata de infecția cu virus gripal A** 

Are proprietăli antiparkinsoniene, actionind probabil prin eliberarea de 
dopaniină din /termihütiile: nervoase apartinind!tractului nigrostriat. Efectul 
terapeutic se manifestă relativ repede (este deplin după o săptămină de 
tratament), interesează mai ales hipokinezia si rigiditatea si este mai putin 
intens decit celal, levodopei.: Dui citeva lunt. da: X ratem eficacitatea di- 
minueazá progresiv. 


pr ATE Bit i NGI ti iil > 


"Cn si ley odopa si hroptoeriptina, amantadina stimulează i nespecific pro- 
cesul de vigilentá centrală, efect de care pot benefici in bolnavii in comà (prin. 


traumatism cerebral, supradozarea anestezicelor gene? rale etc.). 


* Capitolul »Somatotropina, Bralactina si bromocriptina* i 
ae Capitolul. „Antiviroticele“. j ys roti ^» e) [qoi 19789 
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Amantadina se absoarbe repede după administrarea orală. Este epurata 
aproape în întregime prin eliminare urinară, cu un timp de înjumătățire de 
aproximativ 20 de ore. Insuficienta renülü' favorizează acumularea. Acidi- 
fierea urinii măreşte eliminarea. 

Amantadina este indicată în tratamentul bolii Parkinson și al sindroa- 
melor parkinsoniene. La persoanele care nu tolerează 


| | 1 dozele optimale tera- 
peutic de levodopa, asocierea amantadinei permite un control mai bun al 


bolii. Se poate asocia şi cu antiparkinsonienele anticolinergice. 

Se administrează oral, doza obişnuită! fiind de 100 mg de 2 ori/zi. La 
nevoie se creşte pind la 400 mg/zi (fraclionat), dar frecvenţa reacţiilor adverse 
este mare là această doză. Se recomandă ca tratamentul să fie făcut în cure 
scurte, de 3—4 săptămîni, pentru a evita instalarea tolerantei. În cazurile 
grave de parkinsonism, ca si la bolnavii comatoși, amantadina poate fi intro- 
dusă în perfuzie intravenoasă, 200 mg de 1.4 ori/zi. 2 a o FN 

Amantadina este mai bine suportată decit levodopa si bromocriptina. 
Efectul nedorit cel mai frecvent este insomnia, care apare la 30—40% din 
bolnavi si poate fi evitată, in'parte, dacă cea de-a doua doză se administrează 
inainte devora 17. Ocuzional pot apărea edeme Ale membrelor inferioare, care 
pot fi însoţite de livedo reticularis: Uneori, bolnavii prezintă stări confuzionale, 


cu sau fără halucinaţii, favorizate de antecedentele psihotice, mai frecvente. 
cînd se asociază antiparkinsoniene anticolinergice ; tulburările psihice impun” 


scăderea dozei, chiar oprirea tratamentului. Alte reacții adverse, semnalate 
mai rar, sint: stări maniacale sau depresive, vertije, ataxie, tulburări de vor- 
bire, hipotensiune ortostatică, palpitaţii, anorexie, dureri abdominale, diaree 


sau constipaţie, sughit; sudoratie, mialgii, erupții cutanate. Perfuzia intra- 


venoasă provoacă frecvent uscăciunea gurii, tulburări deivedere, constipatie, 
disurie, greață, livedo 'relicularis, edeme 'mileolare. s aca alea Hoos 
"o Amantadina este contraindicată la persoanele cu alergic specifică, precuin 
şi In timpul sarcinii si alăptării. In plus, pentru perfuzia intravenoâsă, iniaste- 
nia gravă şi glaucomul cu unghi îngust constituie contraindicatii absolute, 
iar glaucomul cu ‘unghi deschis, adenomul de prostată; stările hipotensive si 
tuhicardia, contraindicatii relative. Antecedentele psihotice (indeosebi starile 
confuzionale si halucinatorii) si. epilepsia impun, prudență. Este necesară o 
atenţie deosebită si folosirea de doze mai mici la bolnavii cu insuficiență renală, 
insuficiență cardiacá şi edemne. " 

FES) i M. THE PETITS „di i if 
RETE 290 1] 4 iow] eee er gO TAUA R L n 93 
15.1.2. TRIHENIFENIDILUL SI ALTE ANTIPARKINSONIENE . 
^ m ANTICOLINERGICE ` 


*) p: 11 | jon 


Citeva medicamente cu' acțiune anlicolinergică centrală sint folosite ca 


— 


antiparkinsoniene. Ele influenţează mai ales hipertonia, mai putin tremorul si; 


aproape deloc hipokinezia. Sialoreea este de regulă oprită. Starea psihică 
poate fi ameliorata. Eficacitatea este inferioară celei a levodopei şi a celorlalte 
antiparkinsoniene dopaminergice.. 


. , E ’ b 17 FN. MS i oe: ol . AL: nr arkin- 
Anticolinergicele centrale sînt indicate în formele incipiente ale parkii 


sonismului, mai ales cînd predomină hipertonia. De asemenea, sint utile la 
bolnavii la care levodopa este contraindicată. Uneori este avantajoasa aso- 
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cierea la tratamentul cu levodopa, atunci cînd aceast 
dozele mari necesare. O altă indicație este parkinsonis 
leptice. 

Anticolinergicele centrale sint mult mai bine suportale decit medicamen- 
tele dopaminergice. Principalele efecte nedorite se datoresc acțiunilor anlicoli- 
nergice periferice (parasimpatolitice) si constau în uscăciunea gurii, tulburări 
de vedere (prin cicloplegie), tulburări de mictiune. Au fost semnalate cîteva 
cazuri de parotidită supurată și de ileus paralitic. Rareori se produc fenomene 
de excitație centrală. Folosirea la psihotici, în sindromul parkinsonian pro- 
vocat de neuroleptice, poate favoriza dezvoltarea unei stări confuzive şi a 
delirului (mai ales în condiţiile administrării îndelungate, de doze mari). 

Glaucomul şi adenomul de prostală reprezintă contraindicatii. Este necesară 
prudență la persoanele cu boli obstructive intestinale și ale tractului urinar. 
Virsta înaintată impune grijă și folosirea de doze mai mici. ta die 

Trihexitenidilul (trihexyphenidyl, artane, cyclodal, parkan, parkisan, par- 
kopan, romparkin) este principalul anticolinergic, central folosit ca antipar- 
kinsonian. Se administrează oral, 4—10 mg/zi, în 3—4 prize, la mese (tra- 
tamentul se începe eu doze mici — Img — care se cresc treptat). În cazul 
sindroamelor extrapiramidale provocate de neuroleptice. poate fi nevoie de 


a nu este suportată în 
mul provocat de neuro- 


doze mai mari, mergind pînă la 14 mg/zi. În crizele diskinetice este uneori 
necesară injectarea intramusculará (5—10 mg odată, cel mult 30 mg / zi). 


La bătrîni nu trebuie depășite 10 mg/zi, oral. Dozele la copii sint de 2—6 
mg/ zi (după vîrstă). 
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Fig. 42 — Structura chimică a 
trihexidenidilului şi orfenadrinei. 
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Tw en 
Proeielidina (procyclidine, kemadrine, osnervan), biperidenul (diperidene, 
alinéton; altinophyl), pridinolul (pridinol, parks! 12) sint alte anticolinergice 
cu: acţiune predominant.centrala, utilizate ca antiparkinsoniene 
| _Orfenadrina (orphenadrine, disipal) si benzatropina metansulfonat ( ben- 
zatropine methansalfonale, cogenlinol, cogentine ) au proprietăţi anlicolinergice, 
antihistaminice si sedalive. Sint uneori avantajoase la bătrinii la „care alte 


* i 12 . ? 


antiparkinsoniene au efecte excitante supărătoare... -. ji iar zambet bte 
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15.2. MIORELAXANTELE CENTRALE 


Miorelaxantele sint medicamente capabile să rel 


Mic axeze musculatura striată 
spastica. 


Stările spastice sint caracterizate prin creşterea tonusului musculaturii 
striate. Ele pot fi generate de amplificarea reflexului de intindere 
miotatic), sau pot fi consecinţa unor reflexe nociceptive pornite 
țesuturi. 


(reflex 
din diverse 


Reflexul de intindere cuprinde neuroni din ganglionii spinali, cu aferente 
de la fusurile motorii (fibre aferente Ia) si eferente ce pătrund in măduvă 
prin rădăcinile posterioare şi fac sinapsa cu neuronii motori spinali alfa 
care isi trimit axonii la muşchii striati. Este un reflex monosinaptic, avind 
drept consecinţă creșterea tonusului musculaturii striate. Reflexele nocicep- 
tive sint generate de fenomene iritative de la nivelul pielii, articulaţiilor, 
mușchilor sau viscerelor. Ele sînt reflexe polisinaptice, care determină cres- 


terea tonusului muschilor flexori ai membrelor sau a altor mușchi corespun- 


zători metamerului respectiv. Aceste reflexe includ si mecanisme spinale in- 
hibitorii : neuroni din coarnele posterioare ale măduvei și neuroni intercalari, 
care provoacă inhibitie presinaptică, neuroni motori inhibitori si celule Ren- 
shaw, care inhibă neuronii motori alfa. Reflexele spinale sint controlate prin 
diferite căi descendente, — ccrticospinala, vestibulospinală, reticulospinală si 
altele. | | 
Hiperactivitatea reflexá este caracterizată prin hiperexcitabilitatea neu- 
ronilor motori spinali alfa. Această hiperreflectivitate, cu starea spastică 
consecutivă, poate avea cauze neurologice, fiind determinată de leziuni ale 


căilor descendente. Diferite afecţiuni periferice — îndeosebi de natură reu- 
matică — care generează reflexe nociceptive, pot provoca, de asemenea, 


spasme ale musculaturii striate’ IIiperactivitatea reflexá se datorește fie 
excitatiei excesive, fie scăderii mecanismelor inhibitorii la nivel segmental. 
Mediatorii chimici ai sinapselor din măduvă nu sînt bine cunoscuţi. Excitarea 
neuronilor «alfa-motori este probabil mediată prin glutamat si aspartal, iar cea 
a neuronilor intercalari prin substanța P, inhibarea directă a neuronilor alfa- 
molori este probabil mediată prin glicină, iar inhibilia presinaptică, prin acidul 
gama-aminobuliric. N 

Miorelaxantele centrale, de felul: diazepamului, baclofenului si mefenezinei, 
pot relaxa spasmele musculare de natură neurologică sau cele reactive (Lrauma- 
tice, inflamatorii, secundare unor-spasme viscerale). Ele acționează fie asupra 
măduvei, fie supramedular, micsorind activitatea reflexá care generează stă- 
rile spastice. Dantrolenul este un miorelaxant care acționează direct asupra 
musculaturii striale*. 

Studiul farmacologic clinic al acestor medicamente este dificil. Printre 
indicii clinici se investighează capacitatea funcţională motorie, forța muscu- 
lara, reflexele tendinoase (reflexul de întindere), spasmele in flexiune (numa- 
rul în decurs de 24 de ore, stimulul declanșator), gradul de contractură a mus- 
culaturii. Investigatiile electrofiziologice urmăresc răspunsul electromio- 


* Capitolul „Curarizantele şi alte deprimante periferice ale funcţiei musculaturii striate, 
anticolinesterazicele utilizate ca stimulante ale musculaturii striate“, vol. I. 
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grafic al reflexelor monosinaptice si polisinaplice, generate prin stimuli 

tori sau electrici ; ele presupun tehnici relativ complicate si dau unesi d ind 

tate nepotrivite cu starea clinica. : ori rezul- 

„Eficacitatea terapeutică a mivrelaxantelor centrale este rareori specta 

culoasă. Pot fi realizate beneficii in stările spastice dureroase atunci étàd 
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Fig. 43 — Arcurile reflexe spinale si modul de actiune al miorelaxan- 
= „telor centrale (schematic). |. . | 
54 F i í AIE 5190161 I | i 1 ; 
spasmele greveaza motilitatea si. in spasmele care „pun probleme de ordin 
ortopedic. Uneori relaxarea -musculară poate dăuna capacităţii funcţionale 
motorii, De asemenea, unele efecte nedorite, indeosebi sedarea, senzaţia de 


oboseală, somnolenfa. pot; fi supărătoare... 


15.2.1. DIAZEPAMUL SI ALTE BENZODIAZEPINE FOLOSITE 
CA MIORELAXANTE 


Diazepamul este o benzodiazepină cu proprietăţi tranchilizante şi sedalive* 
anticonvulsivanle** și miorelaxante. pe 
Actiunea miorelaxantá este evidentă în stări de tensiune psihică ins] 
de hipertonie musculară, ca si. în diferite stări spaslice de natură neurologică sail 


..* Capitolul „Medicamentele hipnotice, sedative și tranchilizante“. 
** Capitolul „Antiepilepticele“. 
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reacliva. Medicamentul inhibă reflexele spindle mono- si polisinaplice. Acţiunea 
se exercită asupra substanței reliculate, dar îndeosebi asupra măduvei, dovadă 
că inhibarea reflexelor spinale se produce și la bolnavii cu secţiune medulară 
completă. Există argumente ca: cfectul miorelaxant se datorește creşterii 
inhibitiei presinaptice spinale, probabil dintr-o acțiune GA BA-mimelică indi- 
reclă. Se consideră că diazepamul mărește afinilatea receptorilor GABA- 
ergici pentru GABA, ca urmare a interacțiunii cu o proteină care modulează 
procesul de recunoaștere a mediatorului chimic de către sediile active ale ma- 
cromoleculelor receptoare. Este posibilă și stimularea eliberării endogene de 
GABA. O altă posibilitate constă în diminuarea răspunsului alfa-motor la 
acțiunea glutamatului, eliberat din terminatiile excitatorii. 

Diazepamul, folosit singur sau ca trătament adjuvant, este eficace la 
bolnavii cu stări spastice prin leziuni spinale $ unâori sint realizate beneficii 
la hemiplegici, la copiii cu infirmitate motorie cerebrală și la bolnavii cu spasme 
flexoare intermitente dureroase. De asemenea pot fi influențate favorabil 
spasmele reactive, îndeosebi cele de natură reumatica. 

Diazepamul se administrează obișnuit pe cale orală. Tratamentul se în- 
cepe cu 2 mg de 2 ori/zi, doză care se crește: treptat (cité 2 mg la interval de 
citeva zile), pînă la 10 mg de 3 ori/zi sau pînă la apariţia: de ekecte nedorite 
supărătoare. Ocazional, in spasmele musculare/hiperalgice din lumbago acut, 
se recurge la calea parenterală, injectind intramuscular sau intravenos (lent 
și cu multă prudență) 10— 20 mE; ; la nevoie se. pus repel, pina la cel mult 
4 doze: în 24 de ore, ari 

Reactiile Vera cele, mai \frecvente; în "voitditlle utilibXrii cronice, ca 
miorelaxant, sint: sedăre, somnolen(á (mai ales la inceputul tratamentului), 
slăbiciune, ameteli, ataxic, confuzie, mai rar i somiie). anxietate, ostilitate, 
halucinatii. Întreruperea bruscă, a tratamentului prelungit, cw doze mari, 
poate fi urmată de convulsii şi alte e pa de abstinent grave ; ; de aceea 
doza se reduce treptat. îi à A 

Diazepamul trebuie evitat la bolnavii cu ra hepalice, renale, he- 
matologice si la cei cu glaucontr-cu unghi îngust. O grijă deosebită se impune 
in prezenta starilor depresive sila persoanele cu . de dependents la 
alte medicamente sau la alcool. 

Efectele deprimante ale diazepamului sînt sinérgice cu a gele ale băuturilor 
alcoolice (care sînt contraindicate) şi ale medicamentelor deprimante centrale. 
Asocierea cu medicamentele: antihipertensive impune prudență si doze mai 
mici din acestea, deoarece existi riscul scăderii exagerate a presiunii arteriale. 
^" 'fetrazepamul'(letrazepam, musaril, myolastan), o altă benzodiazepinä, 
are proprietăți miorelaxante asemănătoare celor alè 'diazepamului. 777777 
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13.2.2. BACLOFENUL 


Baclofenul (baclofene, lioresal) este un erw al acidului gama-aminobu- 
tire. MERO Tru i MIDI 
"Efectul miorelaxant este evident mai: ades là: bolnavii cu spasticitate ‘spinald. 
Dozăls terapeutice inhibă reflexele spinale monosinaptice si» polisinaplice. 'Acţiu- 
nea se exercită asupra măduvei si constă, în principal, in inhibarea- eliberárii 


mediatorilor chimici excitalori, la nivelul. neuronilanigitipanovorl "sr neuronilor 
intercalari. aviatie ie d ili 


276 


Scanned with OKEN Scanner 


Baclofenul se absoarbe repede şi aproape complet, cînd se 
oral, într-o singură doză. În cazul tratamentului indelungat 
absorbția este lentă și mai puţin completă. Goncentr “ain 
este de 80—400 ng/ml. Se leagă de proteinele plasm 
30%. Distribuirea se face in tot organismul, 


administrează 
cu doze mari, 
alia. plasmatică eficace 
alice in proporţie de circa 
dar pătrunderea in sistemul 
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Fig. 44 — Structura chimică 


a baclofenului şi: clorzoxazonei. 
etia jfi "itg gja iero w] rr B A T ‘ T b , 
nervos central este: limitată ; trece;prin bariera placentará.; Timpul de înju- 
matatire la om. este;de. 24 ore: Epurarea.,se ‘face, indeosebi prin eliminare 
urinară, mai puţin prin: scaun 15% din cantitatea administrată este metabo- 
lizată în ficat: prin dezaminare. nage ni seud storis obor 
^: Baclofenul.este-indicat;. in, principal, la bolnavii cit paraplegie sau tetra- 
plegie prin! scleroza, in plăci, ca: și. in hipertonia musculară spastică a diferi- 
telor: medulopatii (dei natura infecțioasă, degeneralivá, traumatică, 'neopla- 
zică). Au fost, semnalate. rezultate bune si în spasmele -flexoare si extensoare 
dureroase. Eficagitateaveste mai slabă în stările spastice de origine cerebrală. 
Se administrează oral, în timpul meselor sau: cu, lapte, la început 5img.de 
2 ori/zi, crescind treptat (eu cite 5.mg la fietare 3 zile), pina la doza obis- 
nuit eficace, de 5 —10img'dei4 ori / zi. La nevoie, în! condiţii de spitalizare, se 
poate ajunge la 80—100 mg/zi. | 
>: Medicamentul este: în general, bine suportat. Sedared este frecventă Si 
„poate fi supărătoare la începutul tratamentului, dar se atenuează cu timpul. 
Administrarea de doze mari provoacà, mai ales la bolnavii cu leziuni cerebrale, 
„deprimare centrălă mareată, | cu;samnolență, ataxie, deprimare respiratorie si 
-eirculatorie.; Uneori,, îndeosebi! lai bătrîni si in prezenfa leziunilor: cerebrale. 
pot apărea halucinaţii si o stare confuzivà. Alte efecte nedorite, care survin 
ocazional; sink ametelile, cefaleea, greata, voma; diareea.! Rareari se. produce 
+ hipotonie, muscularäs eu i diminuarea alunefienalit átii: motorii! şi mers dili- 
-cilș in această ^ şituaţ iesise recomandă ii scăderea, ; dozelor dino timpul „zilei 
și „creşterea: eventuală a“ dozei! administrate seara. | Oprirea T bruscă a 
tratamentului; poate fii armată de exacerbarea spasmelor fle&oare,; însoțită 
„cîteodată de halucinaţii. n i tu Pbdiibimiupnqo A 
Supradozurea: "determină hipolante marcald, care poate ingreuia. respi- 
ratia, urmată de pierderea cunoștinței si comă, Lratamentul constă în sustine- 
yén respiratiei si grăbirea eliminării medicamentului prin aport lichidian spo- 
rit si diuretice, După „revenirea: dins coma, shipotqnia musculară se menține 
1 nu este avantajos das bolnavii i parkinsonieni sau; en 'atetoză 
(este greu suportat). De asemenea trebuie dozat cu grijă şi administrat sub 
supraveghere; inostárile: spastice de: origine cerebrală, reacţiile adverse fiind 
frecvente, mai ales la începutul tratamentului. Psihozele si epilepsia sint 


i 
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agravate, de aceea reprezintă contraindicaţii. Este necesară 
ulcerosi si la bolnavii cu insuticienţă renală. Utilizare 
de sarcină nu este recomandabilă. B 
rilor efectului: sedativ (la şoferi si | 
Băuturile alcoolice trebuie evit 


prudenţă la 
a în primul trimestru 
olnavii trebuie atentionati asupra riscu- 
a alle persoane care minuiesc maşini). 
ate (tise de deprimare centrală marcată). 


15.2.3. CLORZOXAZONA SI ALTE MIORELAX ANTE CENTRALE 
“PRIN BLOCARE POLISINAPTICĂ 


Clorzoxazona (chlorzozazone, paraflex), un derivat de benzoxazolonă, are 
efect miorelaxant slab. — 

Miorelaxarea se datoreşte blocării unor căi polisinaplice excitatorii spinale 
$i supraspinale. Sint inhibate, caracteristic, reflexele medulare polisinaptice, 
mai putin cele monosinaptice. 

Se absoarbe bine după administrarea orală. Este repede metabolizată 
-şi eliminată prin urină, mai ales sub formă glucuronoconjugată. 

. Glorzoxazona este indicată pentru combaterea spasmelor musculare reactive 
-(care se datoresc reflexelor nociceptive spinale polisinaptice). Au fost semna- 
late unele efecte bune în spasmele de natură reumaticd (lombalgii, torticolis 
-acut, contractură reflexă in artroză, artrite, periartrite), ca si in spasmele 
“musculare ‘posttraumatice: (luxatii, fracturi, rupturi musculare). Poate uşura 
“recuperarea la bolnavii cu sechele neurologice, reumatice sau traumatice. 
Eficacitatea este în general slabă pentru dozele obișnuite, administrate oral; 
ea poate fi sporită folosind doze terapeutice mari şi asociind analgezice si antiin- 
Jlamalorii — paracetamol, acid acetilsalicilic. 1 6 

^ se administrează oral, obişnuit 250 mg de 3—4 ori/zi, dar in contrac- 
turile musculare acute, foarte dureroase, se pot folosi doze de 500—750 mg 
de 3—4 ori/zi. Mew, | un 

Clorzoxazona este de regulă bine suportată. Ocazional produce greață, 
vomă, diaree,'somnolenlá, amețeli, stări ebrioase, agitaţie, erupții cutanate 
alergice. Au fost semnalate citeva cazuri de afectare hepatică, dar relaţia cu 
medicamentul nu este cerlă ; dacă apar semne de suferinţă hepatică este bine 
ca tratamentul să fie întrerupt. Folosirea în timpul sarcinii nu este recoman- 
dabilă decit în caz de indicație expresă. te ii o 

„ Carisoprodolul (carisoprodol, plexartral, sanoma), elormezanona (chlorme- 
" zanone, supotran, irancopal), fenprobamatul (phenprobamate, diflexol, gamaquil), 
idrocielamida (idrocyclamide,  brolitene), mefenezina (mephenesin, decontrac- 
lyl, myocuran, rhex, tolserol), metocarbamolul (methocarbamol, lumirelaz, traum- 
cut), tolperisonul (tolperison, mydocalm) sint substanţe variate chimic, 
dar cu proprietăți farmacologice asemănătoare clorzoxazonei. Se folosesc: în 
spasme musculare reactive, cu eficacitate relativ slabă. Efectele nedorite sint, 
de regulă, minore. i 


CITEVA PREPARATE ROMANESTI 


Clorzoxazonü — comprimale continind clorzoxazoná 250 mg (flacon 
cu 25 bucăţi). n ba t atl " I 
. Romparkin —: comprimate continind trihexifenidil hel. 2 mg (cutie eu 


50 bucăţi). . 
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16. NEUROLEPTICELE 


Neurolepticele sint medicamente antipsihotice, cu efe 
pot fi încadrate în așa-numitul „sindrom neuroleplic*. In forma sa completă, 
care apare în condiţiile folosirii de doze mari, la psihotici, acest sindrom este 
caracterizat printr-o stare de indiferență, atenuarea tulburărilor. psihotice, feno- 
mene vegetative si endocrine diverse, tulburări motorii ezirapiramidale. Simpto- 
mele diferă cantitativ si calitativ pentru diferitele neuroleptice. 


* Sedarea produsă de neuroleptice este diferită de cea produsă de medica- 
mentele din grupa sedative-tranchilizante-hipnotice. Animalele de laborator 
devin indiferente, prezintă răspunsuri lente si reduse, dar păstrează reacţia de 
evitare a stimulilor nocivi ; comportamentul de explorare este deprimat, 
reflexele condiţionate de apărare sint abolite, dar cele necondiționate persistă ; 
coma nu apare nici la dozele foarte mari. La omul normal dozele eficace pro- 
voacă încetinire psihomotorie, reactivitate redusă, indiferență afectivă, tor- 
poarc, somnolenta, uneori resimtite neplăcut. Funcţiile intelectuale se menţin, 
desi se produce o oarecare diminuare a performantelor, mai ales în testele 
care urmăresc atenţia, Vorbirea este corectă, dar lentă, coordonarea motorie 
este păstrată. 


cte complexe, care 


În condiţii clinice efectul sedativ de tip neuroleptic se instalează repede 
si este util la psihoticii cu stare de agitaţie si anxietate. La anumiți bolnavi 
sedarea poate fi supărătoare. Ea poate avea consecințe negative, chiar peri- 
culoase, în condiţii ambulatorii, la cei care conduc autovehicule sau lucrează 
cu mașini complexe, solicitind performanţe psihomotorii riguroase. Toleranta 
la efectul sedativ se dezvoltă, de regulă, în citeva zile pina la citeva săptămîni. 

Parte dintre neuroleptice au efect sedativ intens si sint denumite ,neuro- 
leplice sedalive“, altele au efect sedativ slab sau minim. 

Somnul este in general putin influențat. La psihotici neurolepticele pot 
corecta tulburările de somn. 

Administrate là om, neurolepticele tind să sincronizeze clectroencefalo- 
grama. Uneori apar modificări disritmice sau paroxistice, cu aspect epilep- 
titorm. De aceea, la epileptici este necesară prudenţă si asocierea obligatorie 
cu anticonvulsivante sau creşterea dozei acestora. 
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Legat direct de proprietățile sedative, neurolepticele polenteazd efectele 
altor deprimante centrale: anestezice generale, hipnotice. La animalele de la- 
borator este caracteristică prelungirea somnului barbituric. Fenomenul poate 
fi utilizat terapeutice — de pildă in cadrul pregătirii preanestezice sau la bel- 
navii cu insomnii rebele. Asocierea neurolepticelor cu deprimantele centrale 
impune însă prudență, din cauza riscului deprimării excesive a creierului. 
Consumul băuturilor alcoolice este contraindicat. 


Efectul antipsiholic, principalul efect terapeutic al neurolepticelor, constă 
in diminuarea progresivă a simptomelor psihotice : halucinații, delir, stare 
confuzională, autism, comportament maniacal. În condiţii experimentale acest 
efect poate îi corelat cu împiedicarea comportamentului stereotip produs la 
şobolan de către amfetaminá sau apomorfina (substanţe -cu acţiune dopami- 
nergică centrală). Clinic, atenuarea tulburărilor psihotice apare după circa 
3 săptămîni de tratament si devine maximă după 2—6 luni. Beneficiul tera- 
peutic a fost dovedit cu certitudine, in ciuda dificultăţilor, metodologiei de 
farmacologie clinică, inerente; bolilor psihice. El este evident là bolnavii cu 
schizofrenie, parafrenie, paranoie, manie. Psihiatrii descriu unele nuanțe 
privind eficacitatea diferitelor neuroleptice faţă de unul sau altul dintre simp- 
tomele psihotice: halucinaţii, comportament: maniacal, autism. Înlăturarea 
halucinajiilor, este considerata ca reflectind „proprietăţile antipsihotice gene- 

rale“. Alenuarea sau înlăturarea aulismului este atribuită deprimării unor feno- 
mene inhibitorii, caracterizind neurolepticele denumite, ,,dezinhibilorii* sau 
„incisive“, 


Neurolepticele deprimă sistemul nervos vegetativ, atit in, componenţa: sa 
centr: ala, cit zi în cea periferică. O mare parte au proprietăţi blocante alfa- 
adrenergice periferice si inhibitoare simpalice centrale. Expresia cea mai frecventă 
este hipotensiunea anlostaticd, fenomen relevant, pentru, uncle; medicamente 
din „această | categorie, sau in anumite condiţii clinice. Hipotensiunea 
apare, după primele, zile de tratament şi poate fi marcată pentru: unele 
neuroleplice injec ctabile ; pentru a evita consecinţele. nedorite se, trece treptat 
de. la poziţia enleat la ‘ortostatisin, eventual se administrează medicamente 
antihipotensive. ''oleranta la acest efect nedorit se dezvoltă de obicei repede. 
Congestia nazală este alt fenomen datorit inhibitiei alfa-adrener gice. Antago- 
nizarea funcţiilor simpatice, poate de asemenea contribui la intirzierea ejacu- 
lării, fenomen supărător in cazul unor neuroleptice. ^ 


Medic amentele neuroleptice pot. avea acțiuni anticoliners gice e periferice ; si/ 
Sau centr ale. Aceasta explică unele: reacții adverse, ca uscăciunea gurii, tulbu- 
rüri de vedere (prin cicloplegie), constipatie, mictiune dificilă, tahicardie, uscá- 
ciunea pielii, tulburári ale functiei Sexuale. Posibilitatea cresterii presiunii 
intraoeulare contraindică! 'substantele cu actiune parasimpatolitiei marcată la 
Doluavii eu- glaucomi. Este posibil ca antagonismul colinergic central să contri- 
buie la’ dezvoltar ea unei stări confuzive sub tratament neuroleptic. 


"Inhibàrea unor for inatiuni vegetative centrale este responsabilă de efec- 
lul antivomiliv. Neurolepticele deprimă zona chemoreceptoare declansatoare a 
volei din bulb la doze inferioare celor antipsihotice şi împiedică voma pro- 


vocati prin stimularea chimică à Acestei zone. Unele sînt active si faţă''de 
vărsătutile dé cauză! vestibulară. Efectul Aa v o Ri fat poate fi util terapeutic? 
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O altă acţiune constă in inhibarea centrului termoregulator, care, alături de. 
vasodilatatia perifericá, are consecinţe hipotermizante (în condiţii de răcire). 
„Ilipolermia controlată, realizată prin neuroleptice (în diverse asociaţii), este 
avantajoasă pentru anumite intervenţii chirurgicale, care necesită scăderea 
metabolismului si micşorarea consumului de oxigen la nivelul ţesuturilor. 

Alte fenomene, care apar obişnuit ca nedorite si se încadrează in sindro- 
mul neuroleptic, sint de natură endocrină. Ele sint evidente mai ales pentru 
anumite neuroleptice. Astfel se poate produce o creștere a secreției de prolac- 
lind, avind uneori drept consecinţă angorjarea sinilor, ginecomastie, galac- 
torce, oligomenoree, micșorarea polentei sexuale la bărbaţi. Secretia de soma- 
tolropină este diminuată, ca şi răspunsul secretor al corticosuprarenalei în 
condilii de stres. Seeretia vasopresinei este stimulată. Relativ frecvent bol- 
navii prezintă un ap lit crescut şi cisLigá în greutate. Uneori se dezvoltă edeme 
periferice. hi 

Neurolepticele, administrate în duzele mari necesare in psihiatrie, produc, 
în măsură diferită, tulburări extrapiramidale. Desi nu este 0 reg tli absolută, 
neuroleplicele incisive cu potenlá mare (active in doze mici) prezintă, ia această 
privinţă, un risc mai mare decît cele cu efect sedativ marcat si potentá mica. 
Persoanele în virstá, femeile, bolnavii cu leziuni cerebrale, hipocaleemia, con- 
sumul de băuturi alcoolice, reprezintă factori favorizanţi. Tulburările motorii 
pot fi încadrate in 4 grupe: sindromul parkinsonian, acatisia, ca ce disto- 
nice acute si diskinezia tardivă. 

Fenomenele parkinsoniene — rigiditate, bradikinezic, tremor, facies imo- 
bil — se pot dezvolta în prima lună de tratament. Ele se atenuează si pot 
dispărea după 2 2-4 luni, în condiţiile continuării trâtamentului. Rareori sint 
severe si se menţin timp îndelungat. Sindromul parkinsonian cedează, cel 
putin în parte, là anticolinergice centrale (trihexifenidil) sau la amantadină. 
Anticolinergicele sînt indicate curativ, dar la bolnavii cu reacții extrapirami- 
dale la neiiroleptice 1 în antecedente pot fi folosite si ‘profilactic. Tratamentul 
se începe cu doze mici, care se crese progresiv, iar după realizarea efectului dorit 
se scad, eventual intrerupind administrarea (aceste precautii sint necesare 
pentru à evita electele nedorite). ^ 


O tulburare motorie înrudită cu parkinsonismul este tremorul perioral 
(„sindromul iepurelui“), care poate apărea după mai multe luni de tratament 
şi poate fi atenuat, prin medic atia antiparkinsoniană-anticolinergică. — 

Acalisia se 'aracterizează prin. neliniște si agitaţie motorie, cu tendința 
de a mișca continuu picioarele. Apare uneori în cursul primelor două luni 
de tratament si reacționează, la antiparkinsonienele auticolinergice. 

., Reacţii distonice acute apar la unii bolnavi în primele zile de tratament. 

Ele se manifestă prin spasme tonice, cu protruzia limbii, grimase faciale, 
crize oculogire, torLicolis, scoliozá, lordozi, opistolonus. Sint trecătoare şi 
cedează la “anticolinergicele antiparkinsoniene sau la oprirea, tratamentului 
neuroleptic. 

Diskineziile lardive reprezintă o ) complica [ie grav A. Ele apar după admi- 
nistrarea îndelungată (luni sau ani) a neurolepticelor în doze mari, afectind 
ping la 40% dintre bolnavii trataţi cronic. Manifestările clinice constau în 
diskinezii orale si faciale (mișcări de mestecare, mişcări ale limbii, grimase 
faciale), asociate, in cazurile severe, cu tulburări motorii hiperkinetice de tip 
282 
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coreoatetozic. Sint ireversibile, d^ cele mai multe ori. Nu cedeazá sau sint 
inráutátite de antiparkinsoniene. Au fost semnalate unele ameliorări în urma 
administrării de deanol, colină sau lecitiná, în doze mari (substanţe care pot 
creşte disponibilul de acetileolină în creier). Soluţia cea mai bună este de ordin 
protilactic : folosirea dozelor de întreținere cele mai mici eficace Și încercarea 
de a opri tratamentul, atunci cind este posibil. Riscul diskineziilor tardive 
impune mult discernámint in cfectuarea tratamentului neuroleptic de lungă 
durată. 

Anumiți bolnavi dezvoltă, sub tratament neuroleptic, un „sindrom 
malign’, caracterizat prin rigiditate musculară, hipertermic, sudoratie pro- 
fuză şi deshidratare, stare contuzivă. Acest sindrom, probabil o variantă a 
reacțiilor extrapiramidale acute, este de mare gravitate și impune oprirea 
imediată a medicatiei | n 

Efectele psihice, motorii, vegetative si endocrine ale neurolepticelor se 
datorese, probabil, acţiunii asupra unor sisteme dopaminergice din creier. 
“S-a dovedit cà neurolepticele se leagă specific de anumiţi receptori dopami- 
nergici (receptori D2), capacitatea de blocare a acestor: macromolecule fiind 
în corelaţie cu polenta terapeutică. De asemenea ele blochează o adenilci- 
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Fig. 45 — Influentarea sinapselor dopaminergice si colinergice din 
corpul striat prin neuroleptice, amantadină sj antiparkinsonienele 
anticolinergice. 


clază dopamiosensibilă din creier (considerată ca receptor dopaminergic D1), 
impiedicind activarea sa specifică, Se presupune că efectul antipsiholic este 
consecin ţa blocării dopaminergice in sistemul limbic “şi în structurile 
temporale şi prefrontale conexe. 1 ulburdrile  molorii au fost “puse pe 
seama interferării sistemului dopaminergic ni grostrial, cu înlăturarea conse- 
cutivă a controlului inhibitor asupra unor neuroni colinergici din striat. Este 
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posibil ca in cazul neurolepticelor care provoacă mai puţin tulburări motorii, 
acțiunea antidopaminergică să fie contracarată de oO acţiune anticolinergică 
centrală. Diskinezia tardivă „este atribuilă unei »hipersensibilitati prin dener- 
are”, consecutivă blocării prelungite a receptorilor dopaminergici. din striat. 
Sindromul vegetativ si endocrin ar fi datorit, cel puţin in parte, acțiunii blocante 
dopaminergice la nivelul hipotalamusului. Această schemă, simplificată, de me- 
canism de acţiune este probabil complicată prin alte interfe 
respectiv prin modificarea funcțiilor a diferiţi alti medi 
tanti pentru activitatea creierului. 
. Proprielățile.. farmacocinelice ale neurolepticelor diferă cu substanta. 
În general, absorbţia digestivă este inegală și incompletă, cea de la locul in- 
jectavii intramusculare fiind superioară. Datorită „capacităţii de a se lega 
mult de proteine și de membrane, există o tendinţă de acumulare în creier și 
în alte țesuturi bogat aprovizionate cu singe. Epurarea se, face mai ales prin 
metabolizare la nivelul ficatului, cu formarea de derivati oxidaţi. Timpul de 
înjumătățire este cuprins intre 10 si 40 de ore (mai mult la. sugari si la bătrini). 
Parte din metaboliți sint activi biologic. Acumularea în creier, limpul de înju- 
méáldlire lung, metabolifii activi explică durata lungă a efectului. 

Variaţiile individuale mari în comportarea farmacocinelicá determină vari- 
atii mari ale concentratiilor plasmatice de neuroleptice, care pot prezenta dis- 
persii de la 1 la 10 (sau mai mult), pentru aceeasi doză. Numărul mare de 
medicamente disponibile, ca si existenţa unor metaboliti activi, au făcut ca 
metodele fizico-chimice uzuale să-nu fie operante pentru dozarea neurolepti- 
celor in plasmă. Este posibil ca în viitor să poată fi folosită o metodă care do- 
zează substanţa activă, indiferent de structura chimi ‘a, în funcție de capaci- 
tatea de a se fixa de receptorii dopaminergici in vilro. Determinarea prolac- 
tinei in plasmă poate deveni de asemenea o metodă indirectă de a aprecia 
nivelul neuroleptic, tinind seama cá-efectul de crestere a prolactinemiei este 
dependent de doză. e y "Tw 

| Toate neurolepticele sint eficace in psihoze. Ele se deosebesc prin potenti, 
domeniul dozelor utile variind de la 1 la 100 pentru diferiţii compuşi. Spectrul 
efectelor secundare (în afara celui antipsihotic) este, de asemenea deosebit. 
In general, neuroleplicele cu potentd mică — de felul clorpromazinei sau tio- 
ridazinei — sint puternic sedative şi provoacă frecvent hipotensiune orlostatică. 
Efectul lor sedativ poate fi-avantajos la bolnavii agitati, hiperexcitabili. Neuro- 
lepiicele cu polen|& mare, active în doze mici — de exemplu flufenazina sau 
haloperidolul — se pot administra în doze comparaliv mari (considerind 
echivalenta cu clorpromazina), iar creşterea dozelor poate fi realizată mai 
repede, cu fenomene nedorite sedative si hipotensoare reduse. Majoritatea 
acestor neuroleptice provoacă frecvent tulburări motorii extrapiramidale, 
uneori pronunțate. i 

Neurolepticele sint foarte active fata de manifestările acute ale schizofre- 
niei — “halucinaţii, delir, agitaţie, comportament agresiv sau de-izolare. Pot 
fi folosite fie neuroleptice cu potenti relativ mică si efect sedativ marcat, 
die; neuroleptice cu polenta mare, incisive. Se începe administrind oral doze 

„relativ mari (de exemplu echivalentul, a 400 mg elorpromaziná/zi, in 4 prize), 
care se crese progresiv în zilele următoare, In functie de răspuns, Amelio- 
„area comportamentului se produce in citeva zile, cind dispare agitația, som- 
nul este imbunátàtit, și bolnavul devine mai accesibil. În continuare se poate 
„trece la administrarea dozei zilnice intr-o singură priză, seara la culcare. Ur- 
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incazá atenuarea treptată a simptomelor psihotice, după care doza se scade 
progresiv, pind la nivelul de întreţinere. O altă posibilitate de combatere a 
manifestărilor psihotice acute constă în injectarea neurolepticului, de obicei 
intramuscular, la intervale scurte (de exemplu cite 5 mg haloperidol la fiecare 
1—2 ore), pina la normalizarea comportamentului. Acest tip de tratament 
impune prudenţă, din cauza riscului de hipotensiune severă, confuzie sau 
sindrom malign. i i 

În schizofrenia cronică neurolepticele previn recurenta simptomelor, le 
micşorează frecvența si gravitatea. Ele sint indicate atunci cînd boala evolu- 
cază spre deteriorare, în condițiile micșorării dozelor sau întreruperii trata- 
mentului după primul episod psihotice. Administrarea cronică implică folosirea 
celor mai mici doze eticace (obisnuit echivalentul a 300—400 mg clorproma- 
zină într-o singură priză, seara la culcare, dar variațiile individuale sînt mari). 
Este necesară colaborarea activă a bolnavului si familiei. | i 

Uneori, pentru’ întreținerea cfectului în psihozele cronice, se recurge la 
neuroleptice relard — preparate parenterale, care eliberează treptat compusul 
activ şi se injectează la interval de 14 săptămîni, sau preparate orale, care 
persistă. timp îndelungat în organism datorită unor particularităţi cinetice 
si pot fi administrate odată pe săptămînă. Principalele avantaje ale acestui 
tip de medicatié constau in siguranța administrării (fapt ‘important mai ales 
la psihoticii care nu cooperează), folosirea de doze totale mai mici decît în 
cazul administrării zilnice, frecvenţa redusă a recăderilor (cu condiția asocierii 
unei socioterapii intensive). Reacţiile adverse sînt similare 'celor ale neuro- 
lepticelor'uzuale, dar frecvenţa! unora pare mai mare & de exemplu diskine- 
mile tardiveo toil oly ziernjsbitn/ toi se sles n T 

O altă indicație importantă o constituie faza acută d psihozei maniacale. 
Se utilizează îndeosebi: neuroleptice incisive, administrate oral sau in injecții, 
care realizează. controlul:rapid al agitatiei și agresivitütii caracteristice. În 
același timp: se. începe: administrarea litiului, medicamentul. specific. anti- 
maniacal. Odată cu evidenţierea efectelor litiului (de regulă dupa circa 10 zile), 
inedicatia neuroleptică se întrerupe treptat. 

Deşi nu constituie un tratament cauzal, ci unul patogenic şi simptomatic, 
neurolepticele repiezintă. un "mijloc terapeutic. preţios, care reuşeşte, de cele 
mai multe ori, să controleze situaţiile acute din evoluția psihozelor şi să usureze 
viata psihoticilor. cronici,,permitind insertia lor în societate. In 'Schizofrenie 
recuperarea: completă sau recuperarea socială a devenit posibilă în aproxi- 
nativ, 80% din; cazuri. Chimioterapicele antipsihotice realizează un ‘fond 
prielnic pentru. psihoterapie, ergoterapie, socioterapie şi evită, de multe ori, 
mijloace brutale de felul convulsoterapiei. Cunostintele obținute prin studiul 
mecanismului, de acțiune. al acestor medicamente dau perspectiva elucidării 
patogeniei biochimice a bolilor psihice și a unor tulburări motorii neurologice. 

. Neurolepticele, în doze mici, sînt uneori utile in diferite tulburări neuro- 
logice diskineticé '—' coreea Huntington, sindromul Gilles de la Tourette E 
care sînt datorite, probabil, predominantei dopaminergice la nivelul corpului 
Strlat. i $O Ml Sash B 1 191% fur d pap N iu SIVU wert +i 
«iuo Gontraindicaţiile, neurolepticelor sint rare., Accidentele alergice, jcterele 
grave (care survin rareori), Sindromul malign impun. oprirea. medicatiei, 
eventual schimbarea neurolepticului cu un altul de altă structură chimică. 
Coma baârbiturică și ctilică exclud folosirea neurolepticelór, care pot agrava 
considerabil:deprimarea: centralä. Compuşii eu proprietăţi : parasimpatolitice 
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marcate nu trebuie utilizaţi în prezenţa glaucomului cu unghi închis şi la 
bolnavii cu adenom de prostată. „Ateroscleroza avansală și accidentele cerebro- 
vasculare în antecedente impun multă grijă in utilizarea neurolepticelor. 
mai ales a celor cu efecte simpatolitice evidente, din cauza riscului mare de 
hipotensiune excesivă. Aceeaşi grijă trebuie avută la bolnavii in virslă, deosebit 
de sensibili la sedare si hipotensiune si la cei cu afecţiuni cardiovasculare grave, 
Ja care efectul hipotensiv poate fi dăunător. Neuroleplicele agravează parkin- 
sonismul si pot inráutáti epilepsia, de aceea utilizarea lor in prezenţa acestor 
afecţiuni, trebuie tăcută sub control medicai ; neurolepticele incisive trebuie 
evitate la parkinsonieni. La bolnavii cu afecliunt hepatice si renale grave se 
recomandă prudenţă si doze mai mici, considerind posibilitatea de acumulare. 
Folosirea în. timpul sarcinii implică riscuri, deoarece unele neuroleptice sint 
suspectate ca teratogene — indicarea, mai ales in cursul primului trimestru, 
este justificată numai în cazurile in care situaţia clinica face obligatoriu trata- 
mentul cu aceste medicamente. Perioada de alăptare reprezintă o contraindi- 
catie relativă. | l 

O seric. de interacțiuni ale neurolepticelor cu alte medicamente sint impor- 
tante pentru folosirea lor clinică. Asocierea cu anestezicele generale, hipno- 
ticele, sedativele, tranchilizantele, opioidele comportá riscul unei deprimári 
centrale excesive. Asocierea cu antihipertensivele poate fi cauză de accidente 
hipotensive. Antiparkinsoniencle anticolinergice, folosite. pentru combaterea 
unor tulburări extrapiramidale provocate, de neuroleptice, trebuie admi- 
nistrate în doze. relativ mici, deoarece pot antagoniza şi efectele antipsihotice, 
favorizează apariţia, de stări confuzive şi au efecte nedorite atropinice, care se 
sumează cu cele ale unor neuroleptice. Antidepresivele triciclice favorizează 
de asemenea dezvoltarea stărilor confuzionale, mai ales la bătrini. ;;: 

i Struclura: chimică a neurolepticelor este foarte diferită. Principalele sub- 
stante: disponibile actualmente sint realizate prin sinteză si aparţin următoa- 
relor grupe: fenoliazine, tiozantene, bulirofenone, difenilbulilpiperidine, diben- 
zoxazepine şi dibenzoliazepine, indolone, benzamide. 5 9 bt pi 
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„ante le orrovotsq id j 11411. i 
16.1. NEUROLEPTICELE FENOTIAZINICE 


Nucleul fenotiazinic este o structură triciclicá care cuprinde 2 inele 
benzenice; legate printr-un atom de suli si unul de azot. Atomul de azot 
8 10) prezintă un radical substituent alifatic, piperidinic sau piperazinic. 
n poziţia 2, pe ultimul inel benzenic, există, de cele mai multe ori, un radical 
avid de electroni. Aceste particularităţi determina o contormaţie moleculară, 
care se suprapune în parte celei a dopaminei, ceca ce explică afinitatea pentru 
receptorii dopaminergici. Radicalul substituit la azot conferă anumite arac- 
teristici farmacoterapeutice (care insă nu au, valoare, absolută), Astfel. feno- 
tiazinele cu catenă laterală alifalică au efecte sedalive puternice şi provoacă relativ 
frecvent fenomene secundare vegetalive. Unii compuşi cu inel piperidinic în 
catena laterală provoacă mai puțin tulburări molorii extrapiramidale. Prezența 
unui inel piperazinic determină o polen fd mare, efecte antipsihotice marcate, 
tulburări motorii frecvente, efecte sedalive si vegelalive slabe. Esterificarea unor 
fenotiazinice cu.anumifi acizi grași realizează preparate retard. 
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Clorpromazina (chlorpromazine, aminazin, chlorazin, chlodelazin, fenaclil, 
hibernal, largactil, megafen, plegomazin, propaphenin, thorazine) este o feno- 
tiazină cu catenă lalerală propilaminică si cu un atom de clor substituit la Cu. 


Are proprietáli sedalive de tip neuroleptic marcate. Efectul sedativ incepe 
la circa 2 ore de la administrarea orală şi la 15 minute de la injectarea intra- 
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Fig. 46 — Structura chimică a unor derivati de fenotiazină cu proprie- 
n idle MN tati neuroleptice ` ici 
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musculară. Proprielăfile antipsiholice sînt caracterizate prin efecte antihalucina- 
torii $i antimaniacale de intensitate moderată și efect antiautistic slab. Pentru 
evidențierea efectelor antipsihotice pot îi necesare 1—3 săptămîni de trata- 
ment. Modificările vegetative şi reacţiile adverse legate de acestea, îndeosebi 
hipolensiunea  orlostalică, sint pronunţate. Riscul reacţiilor adverse extra- 
piramidale este relativ mic. 

Clorpromazina se absoarbe incomplet din intestin si este în parte meta- 
bolizată la primul pasaj hepatic si posibil in peretele intestinal ; disponibili- 
tatea după administrarea orală este în medie de 32% (cu variaţii individuale 
mari), cifra fiind mai scăzută (25%) în condiţiile tratamentului cronic. Con- 
cenlratia plasmatică maximă este realizată după 3—4 ore. După injectia 
intramusculara absorbția este completă si rapidă, concentraţia plasmatică 


maximă realizindu-se în 1—2 ore. Se leagă de proteinele plasmatice in pro- 


portie de peste 95%. Concentratiile plasmatice semnalate ca eficace sînt foarte 
variate, fiind cuprinse între 50 și 300 ng/ml (la adult) ; la 750—1 000 ng/m! 
tulburările motorii sint frecvente si intense. Corelatia între doze zi concen- 
iratiile plasmatice este slabă. Volumul de distribuţie este mare (10—20 /kg), 
medicamentul acumulîndu-se în concentraţii mari în creier (si în alte țesuturi). 
Clorpromazina este metabolizată practic în totalitate, în principal prin hidro- 
xilare în poziţia 7 şi dezalchilarea grupării amino din catena laterală, urmate, 
in parte, de conjugare. Timpul;de înjumătățire prin distribuire este de 2 ore, 
cel prin epurare este de 16—30 ore, dar substanţa persistă timp îndelungat 
în creier si ţesuturi (luni de zile după oprirea tratamentului cronic). 

Clorpromazina este larg folosită pentru tratamentul psihozelor, îndeosebi 
a schizofreniei. Simptomele psihotice pot fi controlate, în condiţii cronice, cu 
doze de 50—75 mg/zi. La bolnavii spitalizati se utilizează adesea doze de 200— 
800 mg/zi (care se ating progresiv). Administrarea se face pe cale orală, frac- 
tionat sau într-o singură priză (seara la culcare). Dozele recomandate la copiii 
sub 5 ani sint de 0,5—2-mg/kg si zi (obişnuit 1 mg); la virstele mai mari se 
administrează 1/3 —1/2 din_doza adultului. În stările psihotice acute poate fi 
necesară injectarea intramusculară sau intravenoasă, cite 25 —50 mg odată 
(la adult), repetind, după nevoie, fără a depăşi 150 mg/zi (cu excepţia unor 
situații speciale). —Óá — MSS 

Glorpromazina are proprietăţi anliemetice marcate, fiind indicată pentru 
a controla voma şi greata, provocate de diverse afecțiuni sau de unele medica- 
mente. Pentru această indicație, se folosesc doze relativ mici — 10—50 mg 
de 3 ori/zi, oral, 25—100 mg de2 ori/zi, rectal (supozitoare), la nevoie 25 —50 mg 
intramuscular. O altă indicație este Sughitul rebel, cînd, în cazurile severe, 
poate fi necesară injectarea intravenoasă. 

Efectele deprimante centrale, sedative si vegetativolitice, pot fi utile 
pentru pregătirea anesteziei și potentarea acesteia, ca şi în analgezia obstetricala. 
Se administrează obişnuit oral sau intramuscular, mai rar intravenos. Uneori 
este avantajoasă asocierea cu petidina (de exemplu 50 mg clorpromazina - 
100 mg petidină, intramuscular). | * 3 

Sedarea si somnolenta provocate de clorpromazină apar uneori ca feno- 
mene nedorite, supărătoare. Tulburările extrapiramidale — de tip parkinsonian, 
acatisie, reacţii distonice acute, diskinezii tardive — sint, in general, mai putin 
pronuntate decit pentru fenotiazinele incisive. Efectele nedorite vegetative — 
hipotensiune” ortostatică, fenomene atropinice — sînt frecvente. Uneori 
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survin tulburări endocrine ; Impotenta, |. frigidilate, amenorec, galactoree, 
ginecomastic, creştere în greutate. Reactii adverse rare sau foarte rare sînt: 
erupții cutanate alergice (inclusiv dermatilă de contact, care poate afecta 
surorile ce minuiese medicamentul), fotosensibilizare, pigmentarea tegumen- 
telor şi depozite pigmentare in segmentul anterior al;ochiului (cînd se admi- 
nistrează doze mari, timp îndelungat), icter prin colestazä, leucopenie sau 
agranulocitozá. Anh cayo MT | Z 
Levomepromazina (levomepromazine, nozinan, neurocin, lisercin), o altă 
fenotiazină alitatică, are acțiune sedalivă mai inlensă decît clorpromazina Și 
este un antipsihotic eficace. Injectată, este un analgezic activ. Provoacă 
aceleaşi reacţii adverse. Doza utilă obișnuită în psihoze este de 150 200 mg/zi 
(se începe'cu doze miei si se crește progresiv) ; în condiții de spitalizare se pot 


i 


folosi doze mai mari. La nevoie se injectează intramuscular. 

Triflupromazina (iriflupromazin, psyquil, vesprin) este tot o fenotiazină 

alifatica.’ Proprietăţile sînt asemănătoare celor ale clorpromazinei ; efectul 

antipsihotic este 'ceva'măi intens, cel sedativ mai slab. Dozele eficace in psi- 

kozele cronice sînt de 250 mg/zi (cantitate la''care se ajunge prin creşteri suc- 

cesive) ; dozele de întreţinere uzuale sint de 100 200 mg/zi. ibd idis 
— i 111 Si yp Viii 6E pii 
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Tioridazina (thioridazine, mellaril, melleril, melleretien) este o fenotiazină 
piperidinică. Are proprietăļi sedalive marcate, cu nuanţă anziolitică, intensitatea 
etectului antipsihotic este slabă, lulburdrile molorii sînt puţin pronumfale, 

: A 17 T nl tf $i i TEPE SPIRE Ur ii ix , ! i i i 
etectele vegetative sint predominant jg. Hp anlicolinergic. «ug ii d dips 

""Tioridazina este utilizată atit ca antipsihotic cit si ca antianxios, În psi- 


hoze se recomandă 200 — 800 mg/zi, în condiţii de'spitalizare, 50 —200 mg/zi, 
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în ambulator. In nevroze si stări de anxietate se folosesc doze mai mici — 
20—60 mg/zi ; in nevrozele grave se poate crește pina la 300 mg/zi (la bolnavi 
internaţi). * 

Principalele reacții adverse constau in somnolenta (mai ales la inceputul 
tratamentului), fenomene atropinice — uscăciunea gurii, tulburări de vedere 
ete. —, hipotensiune ortostatică. La nivelul inimii pot apărea tulburări de 
repolarizare (in general benigne), deprimarea conducerii, aritmij. Tulburările 
motorii extrapiramidale sint rare şi de intensitate moderată. Ocazional, 
survin tulburări endocrine si genitale — galactoree, amenoree, inlirzicrea 
ejaculării (care poate fi supărătoare). Tratamentul indelungat, cu doze mari, 
determină uneori apariția de opacititi corneene, foarte rar retinită pigmentar& 
gravă. Ga si pentru celelalte fenotiazine au fost semnalate, exceptional, acci- 
dente cutanate și fotosensibilizare, icter colestatic, leucopenie, agranulocitoză. 

Periciazina (periciazine,, propericiazine, dolepi, neuleplil) este .o- fenotia- 
zing, piperidinică cu proprielăţi sedative marcate, aclivd ca anlipsiholic.. | s-au 
descris, în condiţii clinice, efecte; anlianzioase şi, antiagresive, puternice. Este 
folosită. pentru combaterea manifestărilor agresive la. dezechilibratii. psihici, 
la epileptici, la etilici și da oligofreni ; dozele utile pentru aceste: indicaţii sint 
de 10—60 mg/zi (5 pînă la 15 mg la bătrîni). De asemenea este indicată ca 
medicatie de susținere sau de releu in psihozele cronice, la inceput 100—200 
mg/zi, apoi 50— 100 mg, pentru întreţinerea efectului. Reacţiile adverse cele 
mai frecvente sint somnolen{a (la începutul tratamentului) si fenomenele 


nedorite vegetative — hipotensiune ortostatică, tulburări de vedere ete. 
Fenomenele motorii extrapiramidale- sint relativ. discrete, —- 
„ Pipotiazina (pipoliazine, piportil) este o fenotiazinad piperidinică cu pro- 
prietäti intrucitva deosebite de celelalte neuroleptice din această grupă. 
Este un anlipsiholic eficace, cu acţiune intensă, interesind halucinafiile si de- 
lirul, autismul,-agitaţia maniacală: Ffeclul sedativ-este-slab, fenomenele vege- 
tative si endocrine nedorite sint, de cele mai mult ori, minore; Proveack 
frecvent, tulburări motorii, Dozele recomandate sint de 10—20 ing/zi, dar in 
stările acute se poate crește la 30 mg. i 
Pipoliazina undecilinat (piportil M 2) si pipoliazina palmilal (piportil-L-4) 
sint esteri folosiţi în soluţie uleioasă, injectabilă intramuscular. Au efect de 
lungă durald, datorită eliberării lente, prin hidroliză, a pipotiazinei, de la 
locul injecţiei. Dozele recomandate pentru undecilinat sint de 75 mg (25— 
200 mg), odată la 2 săptămîni, la adult, mai puţin la bátrini (se începe cu 
25 mg si se crește progresiv, după nevoie). În cazul palmitatului se injectează 
intramuscular aceleași doze, la interval de circa 4 săptămini. în 
Trilluoperazina (lrifluoperazine, fluperin, —jatroneural, terfluzine, lri- 
phlazin) este o fenoliazină piperazinică cu proprietățile caracteristice grupei 
chimice si o poteníá mare. Este un anlipsiholic activ, eficace îndeosebi fafa de 
halucinatiile si delirul schizofrenilor. Efeelul, de tip incisiv, dezinhibitor, are 
şi o componentă anziolilică. Tulburările molorii extrapiramidale sint frecvente 
si inlense. Efectele nedorite. vegetative: şi endocrine sint, in, general siabe. 
Poate fi cauză de fenomene atropinice, supărătoare la unii bolnavi. Este indi- 
cata în diferite, stări psihotice, mai ales în schizolrenie. Dozele utile sint de 
100—600 mg/zi, în administrare orală (se incepe cu 100 mg si se creste pro- 
gresiv). La nevoie se pot injecta intravenos 10—40 mg/zi. Ca si alte fenotia- 
zine incisive cu proprietăți anticolinergice, este contraindicată in glaucomul 
cu unghi închis și la prostatici. NL lte a 
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TABELUL XXVIr 


DOZELE ECHIACTIVE PENTRU CITEVA Parr cae NEUROLEPTIC 
.; (dupá Coyle J. T., MED, CLIN. N. AMER., 1982, 66, , 993, modificat) j 


Dozele aproximativ echiăclive 


i (in mg) | | 
Neurolepticul iri iii aid 
TA I i poten|à specs potenfá . potenti foarte 
Mică | mare , mare 


— . — ——— —  — áá—— — 
Clorpromazinà 100 


Tioridàzinà ` 100 


Trifluoperazinàá | NP. X ' 


O 


Flufenazină 


to 


Perfena zin — 10 


Clorprotixen . 100 


Tiotixcn 3 


lo 


Haloperidol 


Loxapină N 15 


Malin dona — 10 


Flufenazina (fluphenazine, dapotum, li yogen, li yorodin, mirenil, modiien, 
permilin, prolizin), o fenotiazină piperazinică incisivd, este un antipsihotic 
foarte activ, cu potentü mare, eficace îndeosebi ca antihalucinator si anti- 
manical. Efectul sedativ este slab. Tulburările motorii sînt frecvente si in- 
tense. Fenomenele nedorite vegetative sint de regulă putin impor tante. Do- 
zele necesare, diferite individual, sint cuprinse intre 25 si 300 mg/zi ; uneori 
sînt necesare 500—800 mg. 

Plufenazina enanial (moditen relard) si flufenazina- decanoal (dapolum pi 
lt lyogen depot, modecale) sînt esteri ai flufenazinei cw efect prelungil, care 
injectează rre (în soluție uleioasă). Dozele obişnuite. de 5 a 
la adult, sint de 25 —150 mg odată la 2 săptămîni (mai putin la bătrini). 
Decanoatul se injectează în aceleași doze, odată la 3 săptămîni. Pentru ambele 
medicamente intervalele între doze pot varia între 1 şi 4 săptămîni, în functie 
de situația clinica. 

Perfenazina ( perphenazine, decentan, trilifan, trinazin) este o altă feno- 
tiazină piperazinicá aparlinind grupei neuroleplicelor incisive. Are proprietăţi 
antipsihotice marcate si potență mare, este un anxiolitic activ. Tulburárile 
motorii sînt frecvente si intense, cele vegetative sînt discrete. Se adminis- 


trează oral, 12 60 mg/zi. Este și un antivomitiv efie ace, indicație iai 


care: se: ‘folosese doze de 4 mg de 3 ori/zi, 
| Perfenazina énantal (decentan depot) se injectează intramuscular, 50— 


200 mg odată la 2—4 săptămîni. | iin man Sesenlol aa izai 
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16.2. NEUROLEPTICELE TIOXANTEN ICE 


Tioxantenele au un nucleu asemănător celui fenotiazinic, faţă de c 
se deosebesc prin atomul de carbon care înlocuiește 
Radicalul din pozitià 10 este legat de 
legătură. 


are 
azotul în inelul mijlociu. 
acest atom de carbon printr-o dublă 


=- Asemănăloare farmacoterapeutic fenotiazinelor, tioxantenele sînt anti- 
psihotice active, ceva mai bine suportate. Cele cu catenă laterală alifatică — 
de telul clorprotixenului — sînt neuroleplice sedative. Cele piperazinice sint 
neuroleptice polivalente, sumind proprietăţi dezinhibitorii si sedative. | 
Clorprotixenul (chlorprolixene,| taractal, truval) este un neuroleptic. se- 
dativ eu proprietăţi asemănătoare clorpromazinei. Poate fi util in psihoze, 
deliruri cronice, stări de agitaţie si agresivitate, insomnii severe la psihotici. 
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Fig. 47 — Structura chimică a unor derivati tioxantenici cu proprietäti 
tan Wats neuroleptice. eint tate 

é, 7 - D 2 
Se administrează oral, la început 150 —200 mg / zi, doză care se ia e aa 
400 mg/zi (sau mai mult) ; doza de întreţinere in psihoze este ea LK età 
30 si 200 mg/zi. În stările de agitaţie mareată se e in ie si la 
50 pînă la 100 mg de 1—3 ori/zi, trecînd apoi la calea orală. n nevroz abut 
bolnavii anxiosi se folosesc doze mici — 15 mg de 2—4 ori/zi. Este inc 
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si în anesteziologie, pentru preanestezie (10—30 mg intramuscular) sau pentru 
neuroleptanalgezie (1—1,9 mg intravenos, fraclionat sau in pertuzie). 

Ca reacții adverse provoacă hipotensiune ortostatică — pentru dozele 
mai mari de 150 mg/zi este obligator repausul la pat—, fenomene atropinice, 
tulburări endocrine, creştere în greutate. Tulburările motorii extrapirami- 
dale sint relativ rare și discrete. 

Clopentixolul (clopenthixol, cialyl), o tioxantenă piperazinică, este un 
anlipsiholic activ cu proprietăţi sedative marcate. Provoacă frecvent tulburări 
motorii, ocazional reacţii adverse vegetative (mai ales tulburări de vedere de 
tip atropinic). Este utilă în psihoze şi stări de agitaţie, dozele recomandate 
fiind de 75 —100 mg/zi, în condiţii de spitalizare si 10—40 mg/zi, ambulator. 
Contraindicatiile sint cele obișnuite neurolepticelor. În cursul tratamentului 
cronic, mai ales la bătrîni si la cardiaci, este necesar controlul inimii si al 
singelui. 

Clopentixolul decanoat (cialyl depot) este un preparat retard, care se in- 
jectează intramuscular, cîte 200—400 mg, odată la 2—4 säptämini. 

Fhipentixolul (flupentizol, emergil, fluanxol), are proprietăţi asemănă- 
toare clopentixolului. Este un neuroleptic incisiv cu potență mare, efect anti- 
psihotic — antidelirant si antihalucinator — marcat, în acelaşi timp dezinhi- 
bitor, anziolitic şi, la dozele mari, sedativ. Indicat in psihozele acute si cro- 
nice, este avantajos, atunci cînd există o dominantă anxioasă depresivă sau 
delicitară și în stările de agitaţie psihomotorie. Dozele recomandate sint de 
10—15 mg/zi. Poate fi folosit și în stări de anxietate cu tonalitate depresivă, 
în afara psihozelor, situaţie in care sint suficiente doze mici, de 1—2 mg/zi. 
Spectrul reacţiilor adverse este cel obişnuit neurolepticelor. Este relativ 
bine suportat. 1 116 a de 10510. | 

+ Fimpentixolul decanoat: (fluanzol. depot) are efect, prelungit: In schizo- 
îrenia cronică se injectează intramuscular, 20—100 mg la interval de 2—4 sap- 
tamini. Pain it TT | 

Tiotixenul (thiothixene, tiolizen, navane, orbinamon), o 'altă tioxantenà 
piperazinică, are proprietăţi neuroleplice de lip incisiv şi o polenld foarte mare. 
Este indicat. în schizofrenia acută si cronică, în psihozele senile și în psiho- 
zele alcoolice. Dozele utile obișnuite sînt de 20—30 mg/zi) (se incepe cu 10 mg). 


> 


Tulburările extrapiramidale sint frecvente. 


16.3. NEUROLEPTICELE BUTIROFENONICE SI INRUDITE 


O serie de derivati cu nucleu bulirofenonic si difenilbulilpiperidinie se in- 
cadrează printre neuroleptice. Cel mai cunoscut reprezentant al acestei clase 
chimice este haloperidolul. | 

Haloperidolul (haloperidol, haldol, eukistol, sigaperidol), un compus 
butirofenonic, este un neuroleptic major de potență foarte mare. Are proprie- 
lli 'antipsiholice marcate, cu activitate antihalucinatorie si antimaniacalá 
maxime ; este de asemenea eficace față de autism. Efectul sedativ este mo- 
derat. Tulburările motorii sint frecvente 5i intense. Efectele vegetativolitice 
sînt, in general, minore. Este un anitemelie activ. 
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Ijaloperidolul este foarte util în psihiatrie, în stările de agil 
torie, în psihozele acute și cronice. Medicamentul linişteşte bo 
atenuează halucinaţiile schizofrenilor, micşorează anxietatea Si excitatia 
din manic. Posologia trebuie strict individualizată, Dozele utile, la adult, 
sint cuprinse între 1 si 40 mg/zi, dar in condiţii de spitalizare se poate ajunge, 
progresiv, la 75 mg sau mai mult. La nevoie se injectează intravenos; intra- 
muscular sau subcutanat, 5 mg de 1—4 ori/zi. Dozele de întreținere: obis- 
nuite în schizofrenia cronică sînt de 3—9 mg/zi. | 

Haloperidolul, în doze mici — 1 mg/zi, oral — este folosit pentru com- 
baterea manifestărilor de anxietate din nevroze sau de natură psihosomatică. 
Uneori se obţin rezultate bune la bolnavii cu ticuri sau coree. Aceleași. doze 
mici, Sint eficace si în scop anlivomiliv. — 7 

În anesteziologie se recomandă injectarea a 5 mg intramuscular, pentru 
preanestezie. Haloperidolul poate intra în compoziţia diferitelor coctailuri 
anestezice, destinate introducerii intravenoase. | | 

Reacţiile adverse sînt cele obișnuite neurolepticelor incisive. Au fost 
semnalate insomnie, stări depresive, mai rar stări confuziv-delirante, care se 
dezvoltă sub tratament. Reacțiile motorii ezirapiramidale survin deseori si 
pot fi marcate: Uneori se produc convulsii epileptiforme. ` Hipotensiunea 
ertostaticá se manifesta ocazional, dar tulburările de vedere de lip atropinic 
survin descori. Ca și pentru alte neuroleptice, în cazuri rare se dezvoltă $in- 
dromul malign — orice creștere neexplicată a temperaturii însoţită de fe- 
nomene vegetative, impune suprimarea tratamentului. | ap e ee 

- Haloperidolul este contraindicat la parkinsonieni, la bolnavii cu scle- 
roză în plăci, la cei cu accidente cerebrovasculare $i cu aterosclerozà àvan- 
Sată ; la epileptici este necesară prudenţă. Afectiunile hepatice grave consti- 
tuie o altă contraindicatie. Folosirea în timpul sarcinii trebuie evitată, me- 
dicamentul fiind suspectat ca teratogen. Bolnavii tratati ambulator trebuie 
preveniţi. asupra riscurilor legate de deprimarea centrală şi micşorarea 'per- 
formantelor psihomotorii. Consumul băuturilor alcoolice este interzis. eee 

Trifluperidolul (trifluperidol, tripéridol, ‘trisedyl) este alt! netróleplic 
dezinhibitor butirofenónie, ct potentá' mare, ‘foarte’ activ ca antipsihotic. 
Are efect sedativ, provoacă frecvent tulburări motorii, poate fi cauză de efecte 
nédorite vegetative. Dozele utile variază între 0,5 și 6 mg/zi. gale 

Benperidolul (benperidol, benzperidol, frenaciil, glianimon) are proprie- 
tati asemănătoare haloperidolului. 

Finanisona (fluanison, sedalande) este. o butirofenoná eu eſecle predomi- 
nant sedative și antianxioase. Se foloseşte in diferite stări de agitaţie psihomo- 
torie. Este relativ bine suportată. | —-—-— 

Pimozidul (pimozid, antalon, opiran, orap), derivat difenilbutilpiperi- 
dinie, este un antipsiholic acliv, anxiolilic, slab sedativ. Se foloseste in psiho- 
zele cronice, administrat oral, 5—20 mg/zi. Este in general bine suportat, 


a bie psihomo- 
Inavii Agitati, 


a 
frecventa tulburărilor motorii extrapiramidale fiind relativ mică. 

— 

„Pentluridolul (penfluridol, semap) este un neuroleplic ineisiv din grupa 
ditenilbutilpiperidinelor; cu. proprietăţi antidelirante si anLiautistice. mar- 
cate. Nu are practic efect sedativ. si, nu provoacă hipotensiune arterială. 
Administrat pe cale orală are efect de lungă durată — circa o săptămînă ~, 
datorită fixării elective si reţinerii îndelungate în creier, depozitării în gră- 
simi si reabsorbtiei digestive, in cadrul ¢iclului: enterohepatic. Este: de ales 
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în psihozele cronice, in care se administrează in doză de 20—60 mg, odată 
pe săptămînă. Poate fi cauză de tulburări extrapiramidale și tulburări en- 
docrine. 
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Fig 48 — Structura chimică a unor. neuroleptice cu nucleu butirofenonic şi 


difenilbutilpiperidinic. ' 
164. ALTI COMPUȘI DE SINTEZĂ CU PROPRIETĂȚI. 
| NEUROLEPTICE 
! in citeva substanţe cu structură heterociclică — dibenzoxazepine, 
dibenzoliazepine, indolone, aminoelilbenzamide — au proprietăţi neuroleptice. 
Loxapina (loxapine, daxolin, lovapac, loxilane) este o dibenzoxazepină cu 
proprietăţi neuroleplice de tip dezinhi bitor, activă faţă de halucinaţii si delir. 
Este indicată în psihozele 'cronice $1 acute. Posologia, progresivă la început, 
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atte 


| 


3 e la 50—150 mg/zi (în anumite eazuri se poate creste la 
50 mg sau mai mult). La nevoie se injectează intramuscular 50—300 me/zi 
fractionat, în 2—3 doze. Efectele nedorite si contraindicatiile si t Br 

. . i . m i Ă ~ : p ; Le jc t i N ce e 0 IS- 
nuite pentru neuroleptice. Au fost descrise cazuri rare de retinopatie pig 
mentară, în condiţiile tratamentului de foarte lungă durată e 
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Fig. 49 — Structura chimica a unor neuroleptice derivate de dibenzoxoze- 
„pină dibenzotiazepină, indol si benzamide. 


Clotiapina  (cloliapine, elumine), o dibenzotiazepina, are proprietăți 


antipsiholice —  antihalucinatorii, dezinhi bilorii, anxiolitice si sedalive. Este 
indicată în manifestările acute ale psihozelor si in psihozele cronice. La bol- 
navii cu agitaţie marcată se folosește calea parenterală — perfuzie sau 1n- 


jectii intravenoase, 40—12 mg/zi, injecții intramusculare, 120—240 mg/zi. 
În situaţiile cronice se administrează oral, obişnuit 120 mg/zi, uneori mai putin 
(40 mg). Poate provoca fenomene atropinice suparatoare, dar minore — usca- 
ciunea gurii, tulburări de vedere — ca si hipotensiune ortostatica, mai ales 


la. începutul tratamentului.. Tulburärile extrapiramidale sint moderate. 
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Oxipertina (oxypertine, equiperline, foril) este un neuroleptic derivat de 


indol. În doze relativ mici — 20—60 mg/zi — este utilizat in tratamentul: 
insomniilor si al unor manifestări nevrotice. Dozele mai mari — 200 mg/zi — 


sînt utile in sindroamele psiholice deficitare. Este bine suportată, manifestările 
extrapiramidale fiind de obicei modeste. Provoacă uneori sedare, somnolentá 
si efecte atropinice. 
Molindona (molindone, lidone, moban), un derivat de indolonă, are 
proprietăţi neuroleplice polivalente şi polenlá mare. Se administrează oral, 
începînd cu 50—75 mg/zi si crescind, după 3—4 zile, la 100 mg; dozele de 
întreţinere variază de la 15 la 100 mg/zi. În cazurile severe, in condiţii de- 
spitalizare, se pot folosi doze mai mari, mergind pină la 225 mg/zi. 
Sulpirida (sulpiride, dogmalil, eglonyl, meresa, neogama) este o amino- 
ctilbenzamidă înrudită cu metoclopramida. Se încadrează la limita medicalici 
neuroleplice. În doze mici — 100—300 mg/zi — este utilizată în sindromul: 
psihovegetativ, boala ulceroasă, tulburările nevrotice, stările de inhibitie, 


sindroamele vertiginoase. Dozele mai mari pot fi eficace în psihozele acute: 


şi cronice, actionind neuroleptic dezinhibitor. Pentru aceste indicaţii trata— 
mentul de atac se face prin injecții intramusculare, 600—800 mg/zi, după 


care se continuă cu 1,2—2,4 g/zi, oral; doza de întreţinere obișnuită este: 


de 400—800 mg/ zi, oral. | 

Este relativ bine suportată. Dozele mari pot provoca somnolenta sau 
excitatie. Uneori se produc tulburări endocrine. — amenoree, galactoree. 
Poate fi cauză de tulburări motorii extrapiramidale. Nu trebuie folosità in: 
prezența feocromocitomului. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Clordelazin — drajeuri continind clorpromazină maleat 25 mg (flacon: 
cu 50 bucăţi). : 
Levomepromazină — comprimale conținînd levomepromazină maleat 


25 mg sau 2 mg (flacon cu 20 bucăți) ; fiole.a 1 ml soluţie apoasă injectabilă 

conținînd levomepromazina hel. 25 mg (cutie cu 10 bucăţi). 
Tioridazinä — drajeuri mille conținînd tioridazină hcl. 5 mg (flacon 

cu 30 bucăţi); drajeuri forte conținînd tioridazina hcl. 50 mg (flacon cu 50 bucáti).. 
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17. ANTIDEPRESIVELE S! LITIUL 


Medicamentele cuprinse în acest capitol sint eficace in psihozele afec- 
tive, fiind capabile să amelioreze dispoziția afectivă alterată. Antidepresivele 
pot înlătura inhibitia depresivă si pesimismul dureros al psihozei depresive, 
după cum preparatele de litiu pot coreeta dispozitià eutorică patologică, 
fuga de idei si hiperactivitatea, care caracterizează mania. 


bi 


17.1. IMIPRAMINA SI ALTE ANTIDEPRESIVE CU EFECTE 
“ASEMĂNĂTOARE (ANTIDEPRESIVELE TRICICLICE `` 
prs eer d SI ÎNRUDITE) p iln 

Primele medicamente din această grupă farmacoterapeutică au fost 
imipramina si alti cîţiva compuși triciclici derivați de iminodibenzil, asemănă- 
tori structural cu fenotiazinele (de care se deosebesc prin prezenţa unei grupări 
etilen, în'locul ătomului de sulf care unește cele 2 cicluri benzenice). Ulterior 
au fost introduse in terapeutică alte medicamente cu proprietăţi asemănă- 
toare, avînd tot structură triciclică, dar diferită — derivați de dibénzociclo- 
heplen, iminostilben, dibenzodiazepină, dibenzozepină. În ultimul timp au apărut 
antidepresive tetraciclice, diciclice sau cu alte nuclee, mult deosebite chimic 
de compușii triciclici inițiali» Poate: aceste: medicamente Sint cunoscute sub 
denumirea, parţial improprie, de" antidepresive ‘triciclice. Compuşii triciclici 
clasici au, în condiţii clinice, ‘proprietăți antidepresive, efecte sedalive si anzio- 
litice sau efecte stimulanle, efecte anlicolinergice, provoacă hipotensiune ortosta- 
țică si pol afecla toxic inima, Antidepresivele apărute în ultimii ani, aparti- 
nînd unei a doua generaţii, nu se mai. încadrează în acest model farmacologic, 
avînd. particularităţi care le diferențiază: de compușii triciclici propriu-ziși, 

Medicamentele antidepresive sint eficace, in mod! caracteristic, in. stările 
depresive endogene (melancolie), unde pot ameliora întregul sindrom depresiv, 
atît tulburarea profundă a afectului — durere morală, autoacuzare etc. —, 
cit şi simptomele insofitoare, cum sint inhibitia psihomotorie, tulburárile 
de somn (trezire precoce), diminuarea apetitului. cu scădere ponderală, scă- 
derea: libidoului. Ideile delirante, stupoarea şi: alte simptome psihotice ale 
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melancoliei grave sint puţin influențate (în acest caz este de ales electro— 
șocul). Depresia, ca simplom izolal, poate li de asemenea corectată dar ra 
acest caz efectul nu este specific a ntidepresivelor, putind fi realizat si prin 
neuroleplice sau tranchilizante. m 

Eficacitatea antidepresivelor a fost stabilită cu certitudine, prin studii 
controlate, desi interferentele legate de varietatea mare a stărilor de 
$i evoluţia lor spontană, ca si importanța influențelor de ordin placebo 
reprezintă dificultăţi metodologice majore in cercetarea de farmacologie 
clinică a acestor medicamente. Efectele favorabile se dezvoltă lent, beneficiul 
terapeutic devenind evident după 1—3 săptămîni de trat 


presive 


ament. Dacă sint 


administrate corect, antidepresivele disponibile actualmente sint active 
in 70—80% din cazurile de sindroame depresive. 
Modul de acţiune al antidepresivelor de tip triciclic nu este cunoscut. 


La omul normal dozele terapeutice mari provoacă o stare disforicá, cu sen— 
zaļie de oboseală si somnolentà, anxietate, mers nesigur, insolite uneori 
de o uşoară hipotensiune arterială, uscăciunea gurii, tulburări de vedere. 
La animalele de laborator se produce sedare, durata somnului barbituric 
este micșorată, temperatura corporală scade, efectul deprimant şi alte efecte 
ale rezerpinei sînt antagonizate, efectul stimulant al amfetaminei este po- 
tentat (cu unele deosebiri între diversele antidepresive). Efectul antidepresiv 
a fost pus în legătură cu proprietatea de a inhiba recaptarea unor mediatori 
chimici — noradrenalină, dopamină, serotonină — în termina[iile nervoase 
presinaptice, cu creșterea disponibilului pentru receptorii specifici membra- 
nari. Influentarea dispozi[iei uneia sau alteia dintre aceste amine diferă ew 
substanța) și imprimă anumite particularităţi farmacologice. În ultimul timp 
s-a dovedit ca, indilerent de mediatorii sinaptici influenţaţi, se produce o 
micşorare a hipersensibilităţii receptorilor adrenergici din sistemul limbic. 

Parte dintre antidepresivele triciclice au efect sedativ si anlianzios, care 
pot fi utile in depresiile anxioase, dar care apar uneori ca nedorite. Efectul 
sedativ este evident la inceputul tratamentului si diminuează, de regulă, 
după 3—4 zile. Unele antidepresive, așa-numite psiholone, au. proprietăți 
stimulante. Ele pot provoca agitaţie si activarea stării de angoasă subiacentă 
depresiei (se recomandă asocierea de tranchilizante sau trecerea la antidepre- 
sive sedative). Sedarea sau excitatia depind si de situaţia clinică. 

Uneori se produce o inversare a dispoziliei afeclive, cu trecerea spre mani- 
festări maniacale, probă de eficacitate, dar şi efect nedorit. Deoarece starea 
de inhibitie poate fi îndepărtată inaintea ameliorării afectului, riscul suicidar 
poale fi crescut. Acest fenomen este periculos mai ales in depresiile grave 
(care trebuie tratate în spital, sub supraveghere). si poate fi favorizat de 
creşterea anxietátii sub influența antidepresivelor stimulante. 

Antidepresivele pot provoca efecte neurologice — tremor, disartrie ex 
care apar ca nedorite. Tremorul se dezvoltă la circa 1/3 din bolnavii sub 
tratament prelungit. Tulburările de vorbire survin mai rar si semnalează 
supradozarea. Există posibilitatea apariţiei de crize convulsive, care nu con- 
traindică tratamentul, dar necesită supraveghere (inclusiv examene electro- 
encefalografice). 


Farmacocinetica antidepresivelor diferă cu substanţa, dar comportarea 
multora din compușii triciclici este asemănătoare. Absorbtia digestivă este 


bună, insi disponibilitatea sistemică este limitată si variată, datorită meta- 
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bolizärii la prima trecere prin ficat. Concentratiile plasmatice maxime se 
realizează la 2—6 ore de la administrarea orală, dar pentru dozele mari, 
absorbţia poate fi incetinitä, datorită efectelor parasimpatolitice importante, 
cu intirzierea golirii stomacului. Legarea de proteinele plasmatice se face în 
proporţie mare (peste 90%). Distribuirea este largă, Cantități apreciabile 
se fixează în diferite țesuluri, la început îndeosebi în cele bogat vascularizate. 
Epurarea se face predominant prin metabolizare hepatică, mai ales prin 
N-demetilare, N-oxidare, hidroxilare, apoi glücuronoconjugaré. Unii dintre 
metaboliți — cei monometilati — sint ‘activi biologie. Timpul de înjumătă- 
tire este lung (20—80 de ore), ceea ce face posibilă folosirea unei singure doze 
pe zi în tratament cronic. ` | - 

— Metabolizarea antidepresivelor triciclice prezintă importante diferente 
individuale, ceea ce explică variațiile mari ale concentrației plasmatice, pentru 
o aceeaşi doză. Aceasta poate influența răspunsul clinic. Rezultatele tera- 
peulice sint superioare atunci cind dozarea se face, în funcţie de concentraţia 
plasmatică, ceea ce este de dorit în cazurile rebele la tratament. © 
. Alegerea, medicamentului potrivit, pentru, tratamentul stărilor. depre- 
sive trebuie să țină seama; de, situaţia clinică. si de spectrul farmacologic al 
diteriţilor compuşi, activi = efectul sedativ sau. psihostimulant, riscul hipo- 
tensiunii, orLostatice si al afectárii. inimii, fenomenele adverse consecutive 


acțiunilor -anticolinergice. | Hi 


.. Tratamentul se face obişnuit. pe!cale':orală: Se administrează o .doză 
de atac (la care se ajunge; progresiv, in 3—4. zile), obișnuit 150—250 mg/ zi, 
pentru antidepresivele triciclice! clasice. Administrarea se face în'2—3 prize, 
ultima la distanţă de ora de culcare, pentru a evita insomnia.: După 2—3 săp- 
tăm îni, odată cu ameliorarea stării bolnavului, se trece la doza de întreţinere, 
folosind 1/3—1/4: din doza deiatac, cantitate care poate fi administrată într-o 
singură priză (la distanta de culcare). Tratamentul se continuă cîteva luni 
după. normalizarea timicá; — apreciată la nivelul unori simptome. simple, 
ca dispoziţia afectivă, somnul, apetitul —iapoi se încearcă. oprirea medica- 
tiei prin reducerea treptată a dozelor. La nevoie, tratamentul de atac se face 
pe cale parenterală, dar avantajele. injectării, faţă de administrarea orală, 
nu, sînt certe, considerind latenţa instalării. efectului antidepresiv. Doza de 
atac pentru. antidepresivele tricielice clasice este de 75 mg/zi intravenos, 
sau 190—200 mg/zi intramuscular; in 3—d injecții (se începe cu doze mai 
mici, care se crese progresiv, in , 2-3, zile). P EN aia nai end 

"Antidepresivele de tip triciclic.au și alte indicaţii psihiatrice si nepsihia- 
trice. Au fost semnalate unele rezultate bune la. capiii cu hiperactivitate si 
fobia şcolii, l'olosite în parkinsonism, ga medicatie adjuvantă, pot contribui 
la corectarea stării depresive și a hradikineziei, Ocazional realizează beneficii 
terapeutice în durerile cronice, rebele, indeosebi, la cancergsi,. De asemenea, 
dozele mici pot avea efecte favorabile la copiii eu enurezis nocturn. 

Antidepresivele de tip triciclic au un indice terapeutic mai mic decît 
meurolepticele si pot fi cauză de intoxicații acule grave. Doza letală potenţială 
este in jurul a 2 g pentru compușii clasici., Intoxicația acută se manifestă, 
la început, prin. fenomene de excitație, tulburări motorii extrapiramidale, 
convulsii. clonice, hipertensiune arterială, febră, aritmii, urmate de; comă, 
eu hipotensiune arterială şi hipotermie. Tratamentul constă în administrarea 
de diazepam intravenos (pentru combaterea convulsiilor), lidocaină si pro- 
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pranolol (pentru aritmii), eventual, fizostigmină intravenos lent 
antagonizarea fenomenelor anticolinergice periferice si centrale). Di 
este eficace. | 

Antidepresivele de tip tricielie sint contraindicale, din cauza actiunilor 
parasimpatolitice, în glaucomul cu unghi închis și la bolnavii cu retenţie uri- 
nará ; de asemenea trebuie folosite cu prudenţă la persoanele cu glaucom cu: 
unghi deschis si în prezența adenomului de prostată. În caz de boli cardiace 
organice, ca si la bătrîni, se recomandă doze mai mici si o creştere progresivă: 
lentă a dozelor, sub supraveghere medicală. Presiunea arterială trebuie con- 
trolată regulat la cei cu tendinţă de hipotensiune ortostatică. Adminis-- 
trarea pe cale intravenoasă impune multă prudenţă la hipotensivi si in eaz 
de instabilitate tensionalá ; la bolnavii în vîrstă este necesar controlul electro- 
cardiografic — dacă apar modificări importante această cale este conira- 
indicată. Insuficienta hepatica si insuficienta renală implică folosirea de 
doze mai mici, Epilepticii trebuie ţinuţi sub supraveghere si dozele de anti- 
convulsivante trebuie mărite. Prescrierea în primele 3 luni de sarcină nu se 


(pentru 
aliza nu 


face decit dacă indicatia este expresă. | H 
Asocierea antidepresivelor de tip triciclic cu antidepresivele inhibitoare 
de monoaminooxidază, desi poate realiza: beneficii terapeutice, trebuie in. 
general evitată, din cauza riscului unor reacții adverse grave. Antidepresivele 
triciclice se pot administra tiumai după o pauză de cel putin 15 zile de la opri- 
rea inhibitoarelor de monoaminooxidază ; în cazul ordinii inverse de adminis- 
trare, pauza trebuie să fie de 3 zile. Efectele stimulante cardiace si hiperten- 
sive ale noradrenaline) și: adrenalinci sint crescute (datorită împiedicării inac- 
livárii acestora prin. recaptare în terminaţiile nervoase). Efectul antihiper— 
tensiv. al‘guanetidinei şi, în oarecare măsură, cel. al clonidinei, este antagonizat 
(datorită împiedicării pătrunderii acestor inedicamente în terminatiile adre-- 
nergice). Asocierea: cu antiparkinsonienele anticolinergice si cu ‘substantele 
anticolinergice, in general, trebuie făcută- sub control medical, din cauza 
posibilităţii sumárii supărătoare: a efectelor de acest tip. Au ‘fost descrise: 
și interacțiuni: de ordin: farmacocinetic, care pot fi relevante clinic. Barbiin- 
ricele si alte medicamente inductoare -enzimatice grăbesc epurarea antide- 
presivelor tricicliee si le pot micșora! eficacitatea. Alte medicamente pot creşte: 
nivelul plasmatic al antidepresivelor; prin - deplasare: de: pe proteinele plas- 
matice (fenilbutazona, fenitoina, acidul acetilsaliciclic, fenotiazinele) sau prin 
inhibarea metabolizării (fenotiazinele, unii steroizi: hormonali). ` 
. Imipramina (imipramine, antideprin, imizin, melipramin, pryleugan, psy- 
choforin, tofranil) este: un antidepresiv triciclic derivat iminodibenzilic. Are 
efect sedativ 'slab, este un anticolinergic: activ. i 
"După administrarea orală se absoarbe complet, dar disponibilitatea sis- 
tematică este de 29—77%,, datorită variatiilor mari în metabolizarea la primul. 
pasaj hepatic. Se leagă de proteinele plasmatice în proporţie de 95%. Volumul 
aparent de distribuţie este de 10—20 /kg. Concentrația plasmatică activă este 
de 100 —300 ng/ml, iar cen toxică mai mare de! mcg/ml. Este metabolizată in 
licat prin. N-demetilare, N-oxidare; si hidroxilare (aromatică si alilatică) 5 
parte dintre: metaboliti sint conjugati. Desmetilimipramina sau desipramina, 
care rezultă prin pierderea unuia ‘din cei 2 substituenti metil de la gruparea a- 
mino, este activă si importantă pentru eficacitatea terapeutică. Timpul de 
înjumătățire al: imipraminei:este de 8—10 ore; iar cel al desmetilimipramine* 
de.10—206;0re. . JC - 


LI 


302 


Scanned with OKEN Scanner 


l'ratamentul ambulator al stărilor depresive se incepe cu 25—75 mg/zi 
crescind, în citeva zile 50—2 71 „N ei 7 ^X . ur 
eh A ws e la 150 200 ing / zi. Această doză se menține pînă Ja 
ameliorarea clinica evidentă, după care se reduce treptat, tatonind doza de 
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Fg. 50 — Structura chimică a unor antidepresive triciclice 


întreţinere: — obişnuit 50—100 mg/zi. În condiţii de spitalizare se poate 
începe cu injectii intramusculare, inițial 25 mg (o liolă) de.3 ori/zi al tei 
cind cu cîte 25 mg în fiecare zi, pind la 200 mg / zi; în continuare injectiile 
se inlocuiesc treptat, cu prize orale, ajungind la 250—350 mg/zi, nt 
oral. După realizarea efectului dorit se reduce doza pînă la circa 100 mg/zi 

7 


antitate folosită obişnuit pentru întreținerea efectului la bolnavii internaţi 
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l În enurezisul nocturn, la copii (peste 5 ani), se administrează oral, seara 
la culcare, 10 —25 mg (după vîrstă). Tratamentul se continuă 1—3 tani du 75 
obținerea efectului dorit. La nevoie, după prima săptămînă, doza poate fi 
crescută la 20—75 mg (în funcţie de virstă). 

| Clomipromina (clomipramine, anafranil, hydiphen) este un antidepresiv 
activ, cu acțiune sedalivă slabă. Reacțiile adverse cardiace sint mai puțin 
importante. Poate fi administrată oral, în injecții intramusculare sau în 
perfuzie intravenoasă. ; 

, Desipramina (desipramine, pertrofan, palylyl), analogul monometilamino 
al imipraminei (si metabolit al acesteia), este considerată mai putin eficace 
«a antidepresiv. Este aproape lipsild de efect sedaliv. Administrata: in stările 
depresive cu inhibitie psihomotorie, poate provoca o stimulare avantajoasă. 
Proprietăţile anticolinergice sint slabe, reacţiile adverse corespunzătoare sînt 
reduse. 

Trimipramina (trimipramine, herphonal, sapilent, stangyl, surmonlil), un 
antidepresiv eficace, cu efecte anxiolitice si sedative, este avantajoasă în 
depresiile cu componentă anxioasă importantă. à | AR 

= Opipramolul (opipramol, insidon, pramolan), un compus triciclic imi- 
nostilbenic, are proprietăţi antidepresive, sedative si anxiolitice, fiind de ales 
in depresiile anxioase. Efectele anticolinergice sint evidente. ` iid 

Amitriptilina (amilriplyline, elavil, endep, laroxyl, sarolen, teperin, tryp- 
lizol) este un compus triciclic dibenzocicloheptadienic (analog al imipraminei, 
cu un atom de carbon. în locul celui de azot, care uneşte cele 2 cicluri ben- 
zenice). Are proprielăţi antidepresive marcale, este sedaliv si anziolilic. Se uti- 
lizează îndeosebi in depresiile anxioase. Efectele anlicolinergice periferice si 
centrale sînt evidente. : | 

Farmacocinetica amitriptilinei este parţial cunoscută. Biodisponibilitatea 
este de 60%, după administrarea orală. Se leagă de proteinele plasmatice 
în proporţie de 92—96%. Volumul de distribuţie este de 20—40 l/kg. Timpul 
de înjumătățire éste-de 14—93 ore, dar există variaţii individuale mari În 
procesul de epurare prin metabolizare, Printre produsii de metabolism este 
norlriplilina, activă biologic. 

Posologia este asemănătoare celei a imipraminei: Tratamentul se începe 
cu 25 mg de 2 ori/zi, doză care se creşte, în citeva zile, ping la 190 mg (la 
nevoie se poate ajunge la 250 mg). In vederea obţinerii unei acțiuni mai 
prompte se poate recurge initial la injecții intramusculare. Doza de intreti- 
mere obişnuită este de 50—100 mg/zi, oral. Minn lus s 

Reacțiile adverse, contraindicatiile şi interacțiunile medicamentoase sînt 
celc obişnuite antidepresivelor tricielice. — 

Nortriptilina (nortriptyline, allilev, nortrilen, psyhostyl) este analogul ane 
nometilat al amitriptilinei (si metabolit activ al acesteia). Are proprietăți 
antidepresive. Ca si ceilalţi derivati demetilati este slab sedativă si poate ay e 
efect stimulator în depresiile cu inhibitie psihomotorie, unde este cb A 
“Efectele anticolinergice sint relativ slabe. Provoacă mal puțin N : 
antidepresive hipotensiune ortostatică, fiind mai bine suportată de trint 

Noxiptilina (nozipliline, agedal, - elronon, nogedal), un alt mat amai 
zoxicloheptadienie, are proprietăți antidepresive, sedative sl eno 8 . 

Protriptilina ( protrypliline, concordine, mazimed), un A at ware 
cicloheptatrienic, face parte dintre antidepresivele stimulante, c! prop 
táti sedative minime. Efectele anticolinergice sint relativ slabe. 
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Dibenzepina (dibenzepine, ecalril, noveril) este un compus triciclic diben- 
zodiazepinic. Efectul antidepresiv se instalează relativ repede (în 3—6 zile) 
de aceea este un medicament avantajos in depresiile severe, in care se intro- 
‘duce în perfuzie intravenoasă. Are proprietăţi sedative şi anticolinergice pro- 
nuntate. i ; 

Doxepina (doxepine, aponal, quilaxon, sinequan), un compus triciclie 
dibenzoxepinic, are proprietăţi antidepresive, sedative, anxiolitice și antico- 
linergice. Este indicată îndeosebi în stările depresive moderate, însoţite de 
anxietate. Este relativ bine suportată, chiar la virstele inaintate. 

Maprotilina (maproliline, ludiomil), un compus tetraciclic, are efecte se- 
dative şi anxiolitice, pe lingă cele antidepresive. Este folosită mai ales în con- 
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ambulatorii. Proprietățile anticolinergice sint slabe. Este in general bine 
suportată ; afecteazà mal puțin inimă, dar provoacă crize convulsive mai 
frecvent decit alte antidepresive: (îndeosebi là dozele mari). | | 

Mianserina (mianserine, athymil, folvin), un alt compus tetraciclic, are 
resive marcate si efect mai rapid decit:compuşii triciclici — 
Lice. devin evidente in 2—3 zile. Mecanismul de acțiune 
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este probabil diferit de cel al antidepresivelor triciclice — nu are proprietăţi 
antirezerpinice, nu inhibă recaptarea adrenalinei ; a fost descrisă o acțiune de 
blocare a, receptorilor alla-adrenergici presinaptici. 

Efectul sedaliv se poate manifesta prin linistire psihomotorie si somnolență, 
evidentă mai ales in primele zile de tratament. Efectele anticolinergice sint 
foarte slabe, ceea ce permile folosirea la bolnavii eu glaucom sau adenom 
de prostată. Nu este cardiotoxică si nu provoacă hipotensiune arterială. 

Nomifensina (nomifensine, alival) este un compus diciclic cu proprietăţi 
intrucilva deosebite de cele ale antidepresivelor triciclice. Este eficace in 
stările depresive, fiind avantajoasă la bolnavii cu inhibitie psihomotorie, la 
care poate realiza stimularea dorilă. Nu dre efecte sedative, nici efecte anti- 
colinergice. Experimental provoacă stimulare dopaminergica la nivelul ercie- 
rului limbic si are activitate antirezerpinici. 

Ca reacţii adverse provoacă uneori, la începutul tratamentului, stare de 
agitaţie, rareori poate crește temperatura. Au fost semnalate citeva cazuri de 
reacţii cutanate, fenomene de colestază si citoliză hepatica, infillratii pulmo- 
nare, anemie hemolitică. Nu polenteazi deprimantele centrale si băuturile 
alcoolice, dar crește sensibilitatea- la simpatomimetice şi poate bloca efectul 
hipotensiv al guanetidinei. Este contraindicată la bolnavii cu insuficiență 
renală avansată. n 

Trazodona (trazodone, pragmazone, thombran), un alt compus diciclic, nu 
poate fi încadrată riguros printre antidepresive. S-a dovedit utilă în stările 
depresive anxioase ale persoanelor in vîrstă, la care ameliorează dispoziția 
afectivă și comportamentul, îndepărtează anxietatea și poate diminua tre- 
morul. Are efecte sedative și provoacă uneori somnolenţă. Nu are proprietăți 
anticolinergice. În afara potenţării băuturilor alcoolice, nu au fost descrise 
interacțiuni medicamentoase relevante clinic. 

Viloxazina (viloxazine, divalan) are proprietăţi antidepresive marcate, 
este lipsită de efecte sedative si anticolinergice. Ca reacții adverse au fost sem- 
nalate greață si vomă (frecvent), diaree, cefalee, insomnie (mai rar). 


2 17.2. ANTIDEPRESIVELE INHIBITOARE ALE 
MONOAMINOOXIDAZEI 


Această grupă cuprinde o serie de derivați hidrazinici si ig ar sus ie 
mult sau mai putin asemănători chimic cu amfetamina, care : ori phy 
antidepresive si inhibă o serie de enzime, îndeosebi monoaminoozidazele ȘI €. 
dazele microzomiale hepalice. | P uk Sii cdi 

Efectul antidepresiv este, in general, de intensitale m ian 5 
al compușilor tricileici. El este evident mai ales în stările capes xni eb 
unde inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAO) pot corecta EP Fl 
tivă, tulburările de somn și alte simptome ale sindromului e MAO 
devine evident în 10 —20 de zile de la începerea tratamentului. In p "y qucd 
scurtează considerabil durata somnului rapid, efect care poate Fo up Un des 


tamentul narcolepsiei, 


hank ificări minime 

La animalele de laborator aceste substanțe provoaca 5 

i ; ie. dar influenteazé 
de comportament, uneori o slabă stimulare psihomotorie, dar in TUE 


srg 


306 


CE Scanned with OKEN Scanner 


in mod caracteristic, efectul altor medicamente cu acțiune centrală : stimularea 
amfetaminica este potentata, efectul sedativ al rezerpinei este impiedicat, 
durata somnului barbituric este crescută, 

Mecanismul efectului antidepresiv nu este precizat. Este posibil ca acesta 
să fie in legătură cu creşterea cantităţii de catecolamine și serotonină, dis- 
ponibile pentru transmisia sinaplică în creier, ca urmare a inhibării mono- 
aminooxidazelor. Eficacitatea terapeutică corespunde unei inhibitii de peste 
70% a monoaminooxidazei plachetare (fenomen care permite și controlul 
dozelor de IMAO). 


Inhibifia monoaminoozidazelor, enzime milocondriale cuprinse in termi- 
na[iile nervoase catecolaminergice, in ficat şi în alte ţesuturi, poate fi reversi- 
bilă — în cazul tranileiprominei, sau ireversibilă — de exemplu pentru fenel- 
zină. Medicamentele din prima categorie au efect antidepresiv mai rapid si 
de durată mai scurtă decît cele apartinind categoriei a doua. A fost des- 
crisă o inhibare diferențiată a monoaminooxidazei-A (care dezamineaza oxi- 
dativ: predominant catecolaminele si serotonina) sau a monoaminooxidazei-B 
(cu acţiune preferentialé asupra feniletilaminelor), proces care ar putea 
determina influențarea diferențiată a stărilor depresive, în funcţie de pato- 
genia lor biochimică. 

IMAO sînt considerate ca medicamente de a doua categorie în stările 
depresive. Ele sint indicate în situațiile care nu au beneficiat. de compușii 
triciclici si la care electrosocul nu este posibil. Au fost semnalate rezultate 
bune îndeosebi în stările depresive reactive nevrolice alipice, ca si in depresiile 
dnxioase. Administrarea se face pe cale orală, începînd cu doze mici, care se 
cresc progresiv, ajungînd în 4—5 zile la doza utilă obișnuită. Tratamentul 
se continuă cîteva luni, după care se incearcă oprirea prin reducerea treptată 
a dozelor (la interval de 10 zile). 

Ca si în cazul compușilor triciclici, administrarea IMAO în depresiile 
severe trebuie făcută sub supraveghere medicală strictă, din cauza sporirii 
riscului suicidar la începutul tratamentului. Există de asemenea posibilitatea 
inversării disporiſici afective, către o stare maniacală. La psihotici poate fi 
favorizală apariția delirului. Un fenomen nedorit frecvent, care are uneori 
consecinţe supărătoare mai ules la bátrinii cu aterosclerozá avansată, este 
hipolensiunea ortostalică. Ocazional pot surveni crize hipertensive neaşteptate, 
care poartă riscul de accidente cerebrovasculare (se injectează de urgență 
clorpromazină). 

Alte fenomene nedorite, rare, constau în afectarea ficatului si polinevrite 
(atribuite deficitului de piridoxină). Dozele excesive provoacă agitaţie, hiper- 
reflexie, confuzie, delir, convulsii. | 

Antidepresivele IMAO sinl coníraindicale la persoanele in virstă cu atero- 
ansată si cu accidente cerebrovasculare, la hipertensivi, în prezența 
feocromocitomului, la „bolnavii cu afecțiuni hepatice evolutive, la cei care 
prezintă delir și în stările maniacale. 

IMAO sînt medicamente greu de minuil terapeulic, mai ales din cauza 
numeroaselor interacțiuni cu alle medicamente, care pot fi periculoase. Aceasta 
a limitat mult utilizarea lor terapeutică, Majoritatea interacțiunilor sînt de 
cauză farmacocinetică $i Se datoresc inhibării monoaminoozi dazei şi enzimelor 

abile de detoxificarea metabolică a multor medicamente. Aso- 
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de reacţii adverse grave. Efectele simpatomimeticelor cu acţiune directă asu- 
pra receptorilor adrenergici și indeosebi a celor care acționează indirect; prin 
eliberarea de noradrenaliná din terminatiile simpatice, sint potentate consi- 
derabil, cu rise mare de hipertensiune arterială marcată. De aceea trebuie 
evitată folosirea amfetaminei, efedrinei, adrenalinei si altor simpatomimetice 
— inclusiv cele conţinute în preparate decongestive nazale, antiastmatice ete. 
Levodopa este potenfatá, cu fenomene de excitație centrală si hipertensiune 
arterială consecutive. Rezerpina poate crește presiunea arterială. Unele ali- 
mente bogate in tiramină (compus natural cu acțiune simpatomimetică in- 
directă) — mai ales brinzeturile fermentate și preparatele alimentare care 
contin drojdie — pot declanşa crize hipertensive grave, la bolnavii sub tra- 
tament cu IMAO. Administrarea de pelidinà este strict contraindicată, de- 
oarece poate fi cauză de encefalopatii, cu reacţii hipertermice severe, uneori 
mortale (fenomen posibil si pentru alte opioide). Riscul toxic este crescut 
pentru anestezicele generale, hipnotice, sedative, anticolinergice (indeosebi 
antiparkinsoniene). Consumul băuturilor alcoolice trebuie interzis. În general, 
în timpul tratamentului cu IMAO și citeva zile după oprirea sa nu este reco- 
mandabilá folosirea altor medicamente. 171 

Tranileipromina (tranilcypromine, parnale, tylciprine), un compus nehi- 
drazinic înrudit cu amfetamina, provoacă inhibitia reversibilă a,monoamino- 
oxidazei. Este folosit limitat ca antidepresiv. Eficacitatea terapeutică devine, 
evidentă după 10—14 zile de tratament. Are si proprietăţi stimulante psiho- 
motorii slabe, de tip amfetaminic. Dozele necesare sînt de 20—30 mg/zi, în 
două prize, dimincata si la prinz (se incepe cu 10 mg si se crește cu cite 10 mg 
la interval de cîteva zile). Pentru tratamentul de întreținere sint suficiente 
10—20 mg/ zi. | 

Fenelzina (phenelzine, nardil) este un derivat hidrazinic antidepresiv, 
care inhibă reversibil monoaminooxidaza. Efectul se instalează ceva mai lent 
(în 2—3 săptămîni) si este mai durabil decît pentru tranilcipramină. Are 
proprietățile obişnuite antidepresivelor IMAO. 
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Fig. 52 — Structura chimică a unor antidepresive inhibi- 
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17.3. LITIUL QY T 
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Litiul este un metal alcalin, care se găsește în cantități foarte mici în 
organismul uman si al cărui rol fiziologic nu este cunoscut. un 
Dozele mari provoacă sedare la animalele de laborator. De asemenea” 
linistese agresivitatea spontană, dar mai ales agresivitatea provocată de către 
dopa la soricei. La omul normal, dozele terapeutice nu modifică practic'com- : 
portamentul. h 4 ; rie is 
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„„ caracteristice litiului, pot fi observate in psihoza 
nani ac te, după citeva zile de tratament, se produce o atenuare a tul- 
burdrilor afeclive — dispoziţie expansivă, euforie — și, secundar, a stării de 
agitație și ideilor delirante. Un alt efect caracteristic constă in prevenirea 
recăderilor la bolnavii cu psihoze afeclive bipolare. 

Mecanismul efectului antimaniacal nu este cunoscut. Se presupune in- 
terventia litiului la nivelui unor mecanisme de transmisie sinapticá in creier 
- acțiune antiserotoninică, inhibarea acţiunii postsinaptice a catecolaminelor 
si favorizarea recaptürii lor în terminafiile presinaptice. De asemenea, este 
posibilà intervenţia asupra membranelor neuronale, cu modificarea consecu- 
liva a proceselor de translocare ionică. 

„Litiul (administrat sub formă de săruri) se absoarbe bine din intestin, 
realizind concentraţii plasmatice maxime la 1—4 ore de la administrarea 
orală. Difuzează în apa totală, cu un volum aparent de distribuţie de 0,7 /kg. 
Pătrunde lent în creier, unde realizează concentraţii maxime in 24—48 de 
ore. Concentratia în lichidul cefalorahidian ajunge la 40%, din cea plasmatică. 
Se distribuie repede la făt și în lapte. Epurarea se face aproape în totalitate 
prin eliminare urinară. Litiul filtrează glomerular liber şi se reabsoarbe tubular 
în proporţie de circa 20%; clearance-ul renal este de 15—30 ml/minut. Mai 
mult de jumătate din doza administrată se elimină în primele 24 de ore, dar 
cantități mici continuă să fie excretate pină la 2 săptămîni. O mică proporție 
se elimină prin fecale și prin sudoare. Timpul de înjumătățire plasmatică 
prin distribuţie este de 4 —6 ore, iar cel prin epurare este de 7 —12 ore, cres- 
cînd pină la 20 de ore, în condiţiile tratamentului prelungit. La bătrini eli- 
minarea se face mai lent. Deficitul de sodiu determină o micsorare sensibilă 
a eliminärii litiului, cu tendinţă de creştere a litemiei. i e kid nin 

Cinelica litiului prezintă variaļii individuale mari, dar este constantă 
pentru" aceeași persoană, în condițiile unei funcţii renale normale si a unui 
aport'obisnuit de sare. Deoarece indicele terapeutic este mic — raportul intre 
doza elicace si cea toxică este de 1/2—1/3 — tralamentul trebuie condus in 
funcţie” de concentrația plasmatică’ (priza de sînge sé recoltează dimineața, la 
circa 12 ore de la ultima doză administrată seara). Nivelul plasmatic eficace 
este cuprins între0,7 şi1,4 mEq/l. Frecvența reacțiilor toxice crește brusc la con- 
ceritratii ce depăşesc 2 mEq/L.''Deoaréce administrarea de doze mari provoacă 
vîrfuri plasmatice care ajung in zona toxică, se recomandă ca litemia con- 
stantă să nu depășească mEq/l, iar doza'zilnică să fie fracționată. Controlul 
liteiniei trebuie făcut, în prima lună, säptäminal, apoi în primul trimestru, 
lunar si, în continuare, o dată la 2 luni (sau la nevoie). Deoarece litiul se eli- 
mină si prin salivă, unde realizează concentraţii duble față de cea plasmatică, 
există posibilitatea controlului indirect al litemiei, prin dozarea in salivă. 
Coiicentraţia litiulüi în eritrocite, care pentru efectele terapeutice se situează 
la 0,2 —0,6 mEq/l; poate servi ' de asemenea la monitorizarea tratamentului, 
fiind considerată ca un indicator mal valid pentru concentrația realizată în 
creier. ^ m pas sd f edi -— zun 

Litiul este indicat, în priuml rind. in stările. de. excilafie ale manici sau 
hipomanici, unde ameliorează starea oes la O= ou fa “din bolnavi, după 
circa o săptămînă de tratament. În psihozele ciclice, maniico- depresive, poate 
preveni recáderile, îndeosebi accesele maniacale. Eficacitatea este variabilă In 
tratamentul fazelor depresive ale psihozelor ciclice şi pentru profilaxia de- 
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excilaţie, agilaţie şi tulburări de afect. În cazul acceselor de manie violente 
cu agitaţie marcată, este avantajoasă asocierea cu un-metroleptic, care ad- 
ministrat la început, cîteva zile, realizează o sedare rapidă, permitiud conti- 
nuarea tratamentului cu o sare de litiu, în vederea corectării dispoziţiei 
expansive patologice, care constituie fundamentul psihopatiei. Asociaţia neu- 
roleptic-litiu este de asemenea recomandată în schizofrenia cu tulburări psi- 
hoafective si în psihozele delirante rebele. 


Litiul este folosit îndeosebi sub formă de carbonal, sare care conţine 
metalul în proporţie de 2,7 mEq/100 mg. Alte săruri, utilizate clinic, sint 
sulfatul (conţine circa 1,9 mEq/100 mg), acetatul (1,51 mEq/100 mg), aspar- 
taful (0,61 mIZq/100 mg), orotalul (0,055 mEq/100 mg), gluconatul (0.5 m / 
100 mg). Se administrează pe cale orală. Dozele recomandate sint, la început, 
de 10—15 mEq/zi, crescînd treptat (cu cite 10 mEq) pina la 25—50 mEq/zi 
(la nevoie chiar 70 mEq). Dozele se ajusteazi după litemie. Tratamentul se 
continuă timp îndelungat, în funcţie de starea clinică si de reacţiile adverse. 

Carbonatul de litiu (lithium carbonate, hynorex retard, teralithe) este sarea 
de litiu cea mai utilizată. O schemă de tratament, în accesul de manie, re- 
comandă in prima zi 500—750 mg (2—3 comprimate), administrate fraclionat 
— dimineaţa, la prinz şi seara — la mese ; a doua zi se crește cu 250—500 mg, 
a treia zi se recoltează dimineaţa. singe pentru litemie, administrind aceeaşi 
doză ; tratamentul se continuă cu doze care să menţină nivelul litiului in 
plasmă la 0,7 —1 mEq/l. În cazul stărilor maniacale subacute, sau profilactic, 
se administrează 250 mg in prima şi a doua zi (seara), 500 mg ina treia zi 
(fractionat dimineaţa si seara) ; in dimineaţa celei de-a patra zi se recoltează 
pentru litemie, menţinind aceeaşi doză, apoi dozele se potrivesc în funcție de 
concentraţia plasmatică a litiului. Există si preparate retard, care se adminis- 
trează in 1—2 prize/zi. ' 

Litiul produce frecvent efecte nedorite, uneori grave (mai ales dacă bol- 
navul nu este supravegheat clinic si controlat biologic). La începutul tra- 
tamentului pot apărea fenomene toxice minore .— greață, vomă, "diaree, 
tremor, slăbiciune — care sint trecătoare şi pot fi atenuate prin fraclionarea 
dozelor şi administrarea la mese. Cind lilemia se apropie de 2 mEq/l survin 
vărsături şi diaree severe, hiperreflexie, slăbiciune musculară ‘marcată. 
Intoxicalia acută se manifesta prin confuzie mintală, incoordonare motorie, 
tremor amplu, dizartrie, aritmii, hipotensiune, albuminurie ; în cele din vemă 
bolnavul intră în comă şi poate muri în colaps, cu anurie. Eliminarea litiului 
poate fi crescută prin manitol si perfuzii intravenoase cu bicarbonat de sodiu; 
la nevoie se face, dializa. FTE? f | An 

O serie de reacţii adverse apar în condiţiile menţinerii concentraţiei 
plasmatice a litiului în limitele zonei terapeutice, Aceste fenomene, cu carac- 
ler individual, sînt de regulă minore si pot ceda spontan sau la administrarea 
tratamentului adecvat. Uneori ele sint supărătoare si obligă la oprirea medi- 
catiei. "o uzat ' 

In primele zile de tratament cu litiu se produce retenție hidrosalină $i, 
la unii bolnavi, apar edeme ale membrelor interioare. Acest efect nedorit 
minor se datorește creșterii trecătoare a secreției de aldosteron. 

Uneori, in timpul tratamentului cronic, crește volumul tiroidei, fenomen 
atribuit. interterării formării hormonilor Liroidieni. Guşa este reversibilă la 
oprirea medicatiei, Rareori apar fenomene de hipotiroidism, sare pot fi con- 
trolate prin administrarea de preparate hormonale tiroidiene. 
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Litiul provoacă poliurie si polidipsie. Aceste fenomene pot diminua 
spontan, dar uneori se dezvoltă un diabet insipid nefrogen. A fost descrisă 
micşorarea reactivității adenilciclazei: din celulele tubulare renale la vaso- 
presină. În cursul tratamentului indelungat se pot dezvolta leziuni renale 
insulare ireversibile. 

Alte fenomene nedorite sint {remorul fin, care apare mai ales la. batrini 
sau se dezvolla pe un teren parkinsonian şi oboseala musculară (obișnuit 
trecătoare). Unii bolnavi prezintă o creştere importantă în greutate. În cazul 
tratamentului îndelungat se produce o leucocitoză caracteristică, reversibilă 
în cîteva zile după oprirea medicaliei. |, | 

Sărurile dc litiu, administrate la inceputul sarcinii, pot avea efecle tera- 
togene — au fost semnalate malformații ale aparatului cardiovascular. Nou- 
născutul prezintă uncori fenomene de deprimare centrală, hipotonie, gusa. 
Folosirea, litiului la femeile însărcinate este contraindicată. 
Ul Sărurile de litiu sint contraindicale la bolnavii cu: insuficienţă renală, 
hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă, aritmii, cardiopatie ischemică. 
fnaintea începerii tratamentului este obligatorie examinarea atentă a apa- 
ratului cardiovascular (clinic, eventual electrocardiografic) si investigarea 
funcţiei renale (urec, creatininá, albumină în urină). Dacă este suspectată o 
hipotiroidie se dozează iodemia proteică ; insuficienţa glandulară trebuie con- 
trolată înaintea începerii tratamentului. : 2 127 

Deficilul, de sodiu delermină reținerea liliului în organism, cu un rise sporit 
de reacții toxico de accea în timpul tratamentului cu săruri de litiu nu trebuie 
administrate diurelice salurelice (tiazide, furosemid. acid elacrinic), iar, even- 
tualele pierderi de sodiu (prin diaree sau suderaţie excesivă) impun suplimen- 
tarea sării în alimentație. Litiul nu poate fi folosit la bolnavii obligati la 
dietă hiposodată. La un număr mic de persoane, care au primit simultan un 
preparat de litiu si haloperidol, a fost semnalat un sindrom grav, cu leziuni cere- 
brale ireversibile; această interacţiune, dacă este reală, este foarte rară. 


CITEVA PREPARATE ROMÂNEŞTI 


Amâtriptilină — drajeuri conținînd amitriptilină hel. 25 mg (flacon cu 
50 bucăţi) ; fiole a 5 ml soluţie apoasă injectabilă conlinind amitriptilina 
hel. 50 mg (cutie cu 10 bucăţi). 

Antideprin — drajeuri conținînd imipramină hel. 25 mg (flacoane cu 
50 bucăţi) ; fiole a 2 ml soluție apoasă injectabilă continind imipramină hcl. 
25 mg (cutie cu 10 sau 100 bucăţi). KOS | 

Nortriptilină — drajeuri conţinind nortriptilina hcl. 10 mg (cutie cu 
30 bucăţi). 
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18. ANALGEZICELE OPIOIDE 
ŞI ANTAGONISTII 


í 


Durerea este ó senzaţie neplăcută, cu caracter. de apărare, care semnalează“ 
agresiuni tisulare patologice. Ea trebuie combătută atunci: cînd devine o- 
cauză importantă de disconfort pentru bolnav si cînd generează, ca insasi, 
anumite tulburări patologice. " — '- n HINDIII eire 

„Durerea poate fi înlălurală, în primul rind, intervenind la nivelul factorilor 
care o provoacă — noxe mecanice, noxe chimice, ischemie, inflamație. Astfel 
durerea” spastică poate fi liniştită prin medicamente anfispastice, cea ulce- 
roasă prin antiacide, cea ischemică prin vasodilatatoare, cea inflamatorie prin 
antiinflamatorii. Dc multe ori însă, intervenţia medicamentoasă are caracter 
simplomalic si se adresează mecanismelor nervoase răspunzătoare de senzația 
si suferința dureroasä. Astfel analgezicele, grupă de medicamente larg folosite 
în 'terapeutită, sint substanțe care, administrate pe cale generală, pot im- 
piedica durerea prin acțiune specifica la nivelul sistemului nervos central și la 
periferie. Anestezicele generale si anestezicele locale, utilizate îndeosebi pentru 
evitarea durerii provocate de intervenţiile chirurgicale," acţionează - prin 
deprimare nespeci[ică a funcțiilor sistemului nervos" central, respectiv! nervilor” 
periferici: n ciem m aiU ui plenare de late 

„Studiul de farmacologie clinică a analgezicelor este dificil, în primul 
rînd fiindcă durerea !este un fenomen su biecliv, exprimat prin cuvinte, greu 
de obiectivat si cuantificat. Aceasta, impreună ‘cu implicaţiile psihoem otio- 
nale, care îi conferă caracter: de: suferință, implică interferenţe importante 
de ordin placebo. Trebuie avut in' vedere că durerei nu este: direct propor- 
tional cu agresiunea care o provoacă, ei estè o stare complexa, care presu~ 
pune: interventia unor factor! multipli; ca virsta, 'sexul, caracteristicile psi- 
hologice individuale, influentele: sociale si de mediu ambiant. Aceşti factori 
pot modifica rezultatele evaluării” farmacologice clinice a elicacităţii anal- 
gezicelor. Ei pot fi însă de mare utilitate în condiţii terapeutice, eigen i 
folosiţi în mod judicios, pot intári;eficacitaten analgezicelor. indi 

4i Qercetürile de farmacologie: clinică se pot face folosind ' voluntari, cărora 
li se provoacd durere prin diferiti stimuli de mică intensitate! — căldură, curent 
electric, substanţe algogene — sau prin efort muscular în condiții de ANII E 
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Se măsoară pragul durerii, intensitatea sau limita de toleranță la durere. Folo- 
sirea bolnavilor cu dureri postoperalorii sau în cadrul bolii canceroase permite 
aprecierea eficacitá|ii în condiţii apropiate de cele ale utilizării clinice uzuale. 
Într-o anumită ctapă, studiile terapeutice trebuie să aibă, obligator, carac- 
ter controlat, comparind, dublu-orb, eficacitatea substanței de cercetat cu 
cea a unui analgezic de referin{& (morfină, acid acetilsalicilic, paracetamol 
— după caz) şi/sau a unui placebo. 

Analgezicele disponibile actualmente se încadrează în următoarele ca- 
Legorii : 

— analgezice opioide, care aclioncazá predominant central, îndeosebi la 
nivelul proceselor neuronale de integrare si control a senzaţiei dureroase ; 

— analgezice antipirelice si antiinflamalorii (de exemplu acidul acetil- 
salicilic), care acționează periferic si, în măsură mai mică, central; 

— medicamente de felul fenifoinei, carbamazepinei sau unor anlidepre- 
sive lriciclice, care sint uneori eficace în nevralgiile de trigemen, durerile can- 
ceroase sau alte algii rebele, actionind printr-un mecanism central neprecizat. 

Grupa analgezicelor opioide sau morfinice cuprinde morfina si diferiti com- 
puși de semisinteză sau sinteză, care, în majoritate, au acțiune analgezică 
intensă, însoţită, de cele mai multe ori, de calmarea anxietatii, sedare si euforic. 
Efectul analgezic creşte cu doza, dar este limitat de fenomene nedorite, ca: 
sedare excesivă, inLunecarea minţii, deprimarea respirației, greață si vomă, 
spasme ale musculaturii netede. O problemă majoră a acestei grupe de me- 
dicamente constă în potenţialul, de regulă mare, de a dezvolta «dependenţă, 
cu consecinţe grave. d mou 

În studiile efectuate la voluntari folosind durerea provocată, opioidele 
influenţează slab pragul la durere, dar cresc evident Loleranta la aceasta. 
Polnavii cu dureri postoperatorii sau canceroase afirmă că simt in, continuare 
durerea, dar o suportă fara, sau cu un gead mie de suferinlà ; teama $t anxic- 
tatea, care, însoțesc, durerea, sint liniștite, Efectul analgezic al opioidelor. 
este mai relevant pentru, durerile .cronice surde, cu componentă, emoțională 
marcată, dar la dozele terapeutice mari, ele pot fi eficace fata de orice durere, 
inclusiv cea acută, intermitentă. Eficacitatea fafa de durerea de natură in- 
Hamatorie — de exemplu în bolile reumatice — este relativ slabă. iq 

Morfina si) celelalte opioide -acționează la nivelul mecanismelor fiziologice 
centrale, care-controleaza senzația și suferința dureroasă. Pentru dozele obis- 
nuite efectul se datoreste, în principal, interesării nucleilor rafeului (cuprinși 
în substanţa cenusie periapeductala), nucleilor mediali ai lalamusului şi struc- 
turilor limbice. Actiunen asupra acestor. formaţiuni determină atenuarea 
reacţiilor subiective, psihoemo|ionale, rezultate prin integrarea N a 
senzatiei dureroase ; de asemenea comandă inhibilia stimulilor a e 
nivel spinal. Dozele ceva mai mari de morfină favorizează direct con ( d 
spinal inhibitor -al senzaliei dureroase, aşa-numitul „control la poartă i 75 
control). Este modificată funcția neuronilor din substanța gelatinoasa ( Pn 
si 11), care modulcază presinaptic transmisia impulsurilor ( Igogenes 5 
la piele si de la viscere, către neuronii din straturile mai profunde a e co: " 
posterioare (lama VI). | . piu Aer ta ile 

Morfina si ceilalţi opioizi acționează asupra unor receplori ie ja Moni 
velul sistemului nervos! central si; al unor forma{iunt periferice; indeosc 7 

: NE ti rece “i "eS d existenţei unor substanțe. 
tractul gastrointestinal. Aceşti receptori corespund pn bun, pentapeptidels 
endogene, cunoscute sub numele general. de endorfine : doua p 
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denumite znet-enke[alind. si leu-enkefalind si cite 
mar importantă este brla-endorfina. A fost izol 


trofina — care, teoretic, ar putea reprezenta 
Talinelor si al unor 


à polipeptide, dintre care cea 
ala si o proteină — beta-lipo- 
put precursorul endorfinelor, enke- 
hormoni hipofizari (corticotrofină, melanotrofinà). : 

Vnkefalinele funcționează probabil ca modulatori sau mediatori chimici 
at transmisiei la unele sinapse. Ele se găsesc in diferite formaţiuni centrale 
«mportante pentru senzaţia si suferin(a dureroasă — substanta gelatinoasă 
din coarnele posterioare ale măduvei, substanţa cenușie periapeductală nu- 
eleii rafenlui, talamusul medial, amigdala ; de asemenea se găsesc în concen- 
trafi mari în putamen si pallidum, locus coeruleus, eminenta mediană. Beta- 


endorfina a fost localizată mai ales in hipotalamus şi hipofiză, avînd probabil 
functie de neurohormon. 


l Enkefalinele sint cuprinse in Lerminaliile axonilor neuronilor intercalari 
mici. Ele deprimă transmisia informaliei senzitive, asociate durerii si emo- 
fiillor. Acţiunea se exercită, probabil; atit presinaptic, cit si postsinaptic si 
constă în inhibarea eliberării si. împiedicarea acţiunii mediatorilor chimici 
excitatori implicați în transmiterea senzaliei dureroase (acetilcolină, glutamat, 
substanta P). A fost descrisă si facilitarea unor mecanisme triptaminergice 
inhibitoare, aparţinînd tractului care coboară de-la nucleii rafeului la măduvă: 
intervenţia enkefalinelor asupra proceselor psihoemofionale, cum sint anxie- 
taten şi teama, este atribuită facilitării unor mecanisme alfa-adrenergice in- 
hibitoare, la nivelul neuronilor din locus coeruleus. Beta-endorfina modifică 
funcția centrului termoregulator hipotalamic şi influențează procesele de re- 
glare a secreției hormonilor hipefizari, posibil prin interferarea unor mecanisme 
dopaminergice locale. Acţiunea la nivelul formațiunilor” limbice ar putea fi 
datorită tot modificării unor mecanisme dopaminergice. < < = — — _ 

Indorlinele reprezintă un mecanism fiziologic de protecție faţă de durere. 
Durerea cronică pare a fi asociată cu deficienta sistemului endorfinic, în timp 
ce analgezia se daloreste ac[ionárii receptorilor endorfinici. Opioidele.-func- 
(ioneazá ca agonisli endorfinici. Structura lor moleculară spațială cuprinde o 
formaţie analgofora comună, in fermă de T, care permite fixarea de receptori 
si acţionarea lor, în acelaşi mod ca endorfinele. Mici modificări în structura 
opioidelor îi pot transforma în antagoniști, care au afinitate, dar nu activitate 
intrinsecă ; un exemplu este naloxona. 

Acţiunea opioidelor asupra receptorilor specifici este sodiudependentă 
— concentrațiile mici de ioni de sodiu-favorizează fixarea agonistilor, iar con- 
-centratiile mari pe cea a antagonistilor. Se presupune că acest fenomen se 
-datoreste modificării formei receptorilor, in funcție de concentrația ionilor 
de sodiu. met mi: mE UCM , 

Actionarea receptorilor endorfinici determina micșorarea SOEN unei 
adenilciclaze membranare'specitice, cu scăderea cantității de AMPc in abia 
respectivi. A fost descrisa, de semănat tr: dimtmiaréda ponnani Oates i 
ionic in creier, Aceste acţiuni biochimice ar putea explica moditicările proc ase 
de opioide la nivelul transmisiei sinaptiee:: u h ; E 

Existenţa diferitelor substanţe opioide a permis identiticarea ne € 

tipuri de receptori specifici, a căror acțiqna! e este legată de diverse y icu- 
aritati farmacodinamice. Astfel au fost descrisi receptori B (mu). K (kapa), 
appen și A (delta). Acţionarea, receplorilor y provoacă analgezia supra- 
se iile aded respiratorie, dependenţa fizică. si, în mod caracteristic, 
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senzația de euforie. Actionarea receplorttor k determină analgezie spinalà, 
deprimare respiratorie slabă, mioză si, in mod ‘caracteristic, sedare.: Actio- 
narea „receptorilor co provoacă stimulare respiratorie și circulatorie, disforie 
halucinaţii si alte efecte psihotomimetice. Redeptorii A sint proprii enkefali- 
nelor. Morfina şi ceilalţi opioizi asemănători se comportă agonist faţă de re- 
ceplorii u si k, avind toate efectele care decurg din acţionarea acestora. 
Naloxona este antagonist față de receptorii p, k si o. Alte substanţe acţionează 
diferențiat, agonist partial sau antagonist fata de unii sau alţii dintre acești 
receptori, Compuşii care au, în acelaşi timp, acțiuni agoniste și antagoniste, 
în functie de receptori, sînt denumiți agonisli-antagonisli ; din aceasta cate- 
gorie lac parte pentazocina (folosită ca analgezic) si nalorfina (folosită ca an- 
tidot în intoxicația acută cu opioide). 


ERS 
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PRIN ANALGEZICELE OPIOIDE DIN GRUPA AGONISTI SI AGONISTI- 
ANTAGONIȘTI SI PRIN' ANALOGII OPIOIDELOR FOLOSIȚI CA ANTIDOT 
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şi periodic (ritm Cheyne-Stokes), bradipneea se accentucază pina la oprirea 
respirației. Efectul deprimant se exercită asupra centrilor respiratori bulbari 
a căror reactivitate la bioxidul de carbon scade. Hipercapnia consecutivă 
tinde să compenseze creșterea pragului de sensibilitate a formațiunilor cen- 
trale care controlează respiraţia ; intervine de asemenea stimularea hipoxica 
(neinfluentatàá de opioide). Stările patologice însoţite de respiraţie deficitară, 
asocierea de alte substanţe care deprimă respiraţia, inhalarea intempestivă 
de oxigen cresc riscurile deprimării respirației prin opioide. 

Dozele mari de opioide provoacă bronhospasm, probabil prin acțiune his- 
taminoeliberatoare. Efectul poate fi relevant clinic la astmatici. 


Centrul bulbar al tusei este deprimat, dar efeclul antilusiv, desi puternic, 
este puţin folosit, din cauza riscului dependenţei. Codeina și alte cîteva opioide 
cu activitate analgezicá relativ slabă, care sint mai puţin apte de a provoca 
dependenţă, sînt larg utilizate ca antitusive. Efectul antitusiv al morfinei 
și al altor analgezice opioide, la care se adaugă inhibarea motilitätii ciliare 
la nivelul mucoasei traheobronsice, îngreuiază eliminarea expectoratiei, fiind 
dăunător la bolnavii cu bronhoree. 

Morfina si alte opioide provoacă uneori hipotensiune cu caracter ortostatic 
care este atribuită eliberării de histamină şi diminuării controlului simpatic 
vasomotor central. Vasele cerebrale sint dilatate, ca urmare a acțiunii bioxi- 
dului de carbon, care se acumulează datorită deprimării respirației. Corespun- 
zător cresle presiunea lichidului cefalorahidian. Vasele cutanate sînt de aseme- 
nea dilatate, congestia pielii fiind însoţită uneori de prurit și sudoratie. La 
Jocul injectării se poate dezvolta o papulă histaminica caracteristică. Inima 
este puţin influențată. La dozele mari, unele opioide produc bradicardie şi 
deprimarea conducerii atrioventriculare. | j 

Dozele mici de opioide pot fi cauză de greață si vomă. Fenomenul este mai 
frecvent la bolnavii în mişcare si, in general, în condiţiile tratamentului am- 
bulator. Efectul vomitiv se datoreste stimulării zonei chemoreceptoare declan- 
satoare a vomei din bulb. si este favorizat de stimularea.vestibulará. Voma 
mortinică poate fi împiedicată de; fenotiazinele „antiemetice. Dozele mari de 
opioide. deprimá: centrul vomei.— | 
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La nivelul (ractului gastrointestinal predomină aclivilatea spaslică. Creste: 
tonusul regiunii antrale și pilorului, golirea stomacului fiind mult inLirziatà. 
De asemenea creşte tonusul intestinal, mai ales la nivelul duodenului si jeju- 
nului ; sfineterul ileocecal și sfincterul anal devin spastice; undele peristaltice 
propulsive sînt miesorate sau abolite, dar se produc contractii segmentale 
ineficace. Secreliile digestive — gastrică, Diliară, pancreatic — sinl dimi- 
nuale. Toți aceşti factori, la cure se adauga inhibarea reflexului de defecatie, 
determină efeclul constipant al opioidelor, citeodata util terapeutic, de cele mai 
multe ori nedorit. Mecanismul acţiunii spaslice asupra tractului gastrointes- 
tinal este, in mare parte, periferie — au fost descrise acțiuni de tip coliner- 
gic, triptaminergie si endorfinie asupra neuronilor din plexurile intramurale 
si asupra musculaturii netede. T 
| .. Morfina si alle opioide provoacă, relativ frecvent, spasmul sfincterului Oddi 
şi măresc presiunea în căile biliare (care poate atinge valori de peste 10 ori ma? 
mari decit cele fiziologice). Fenomenul este uneori resimţit sub formă de du- 
rere, chiar colică biliară. Datorită stazei sucului pancreatic poate crește con- 
centratia plasmatică a amilazei si lipazei. Antispasticele parasimpatolitice 
(atropina) si cele musculotrope (papaverina, nitroglicerina). inhibă partial 
spasmul digestiv si biliar produs de morfinice. 

Acţiunea: spastică se evidenţiază şi la nivelul tractului urinar. Tonusu! 
și mișcările fazice ale ureterului sînt crescute, dar acest efect este putin evi- 
dent atunci: cînd diureza este micsoratà sub influența opioidelor. De asemenea 
crește tonusul mușchiului detrusor $i al sfincterului vezical, ceea ce reduce 
volumul global al vezicii urinare si îngreuiază eliminarea urinii. Tonusul și 
contractiile fazice ale-uterului sint diminuate de către unele opioide, ceea ce 
poate determina prelungirea travaliului. 

Un- efect caracteristic este mioza, care se datorește probabil stimulării 
nucleului parasimpatic Edinger-Westphal, al nervului oculomotor. Mioza 
este un simptom important pentru diagnosticul morfinomaniei. 

Dozele mari de opioide provoacă deprimarea centrului termoregulator, cu 
tendinţă la hipotermie, acțiune datorită influentárii unor receptori endorfinici 
hipotalamici. Activilalea secrelorie a adenohipofizei este modificată in condițiile 
tratamentului prelungit. Secretia de hormon luteinizant (LH), foliculostimu- 
lant (FSII), corticotrofina si tirotrofinà sînt scăzute. La persoanele cu depen- 
den{i la opioide pot fi observate diminuarea nivelului plasmatic de 17-ceto- 
şi 17-hidroxicorticosteroizi, amenoree, reducerea secreției de testosteron Și 
involutia țesutului Leydig cu micșorarea activităţii sexuale la bărbat, sca- 
derea metabolismului bazal. Prolactina și uneori somatotropina sînt secretate 
în cantităţi sporite. Acţiunea opioidelor asupra sistemului hipotalamohipo- 
fizar este atribuită interferării unor mecanisme dopominergice regulatoare, cà 
urmare a acţionării receptorilor endorfinici locali. Dozele mari de morfină 
cresc glicemia, consecutiv stimulării, printr-un mecanism central, a eliberării 
de catecolamine din medulosuprarenală. 

Pericolul principal în folosirea opioidelor constă în dezvoltarea dependenţei: 
Aceasta este de tip complet, incluzind dependența psihică, toleranța si depen 
denta fizică (manifestată prin sindromul de abstinenţă), psihotoxicitatea. 

Dependența psihică este caracterizată printr-un comportament psihic 
determinat de necesitatea constringátoare, de ordin psihologic, de a Tora 
opioide. La apariția dependenței psihice contribuie efectul euforizant, efectu 
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antianxios, impresia de desprindere de mediu, nepăsarea faţă de agresiuni si 
durere, micşorarea impulsurilor sexuale. La aceasta se adaugă factori individuali 
și influențe negative de ordin social (dovadă frecvenţa mare a dependenţei la 
opioide în țările capitaliste). Dependenţa psihică este relativ rară in condiţiile. 
folosirii medicale a opioidelor, dar frecventă atunci cind abuzul este fără legă- 
tură. cu indicarea lor terapeutică, 

Toleranta si dependenţa fizică se dezvoltă concomitent, là administrarea 
repetată de doze terapeutice de morfină sau alte opioide. 

Toleranta face necesară folosirea de doze progresiv mai mari pentru a 
obține efectul dorit. Ea interesează efectele analgezic, euforizant, sedativ,. 
deprimant respirator, vomitiv. În același timp creşte doza letală, bolnavii 
ajungind să suporte cantităţi foarte mari. Efectele constipant si miotic se 
mențin, în mare parte. În situaţie clinică primul semn de toleranţă constă 
în micşorarea duratei analgeziei, bolnavii cu dureri cronice solicitind medi- 
camentul la intervale mai scurte (ceea ce creează impresia de dependență 
psihică). În general, toleranța apare cu atit mai repede si este cu atit mai 
semnificativă, cu cil se administrează doze mai mari la intervale mai scurte, 
dar fenomenul este inițiat încă de la prima doză. Sensibilitatea obişnuită 
revine după o pauză de citeva zile în administrarea opioidelor, respectiv 
odată cu dispariţia simptomelor acute de abstinență. Bolnavii toleranti la un 
opioid prezintă, de regulă, toleranţă și la altele. Totuși, această toleranță 
încrucișală poate fi incompletă, probabil în legătură cu interacţiunea deo- 
sebită cu diferitii receptori specifici. Aceasta permite uneori schimbarea. 
medicamentului, atunci cînd nevoia de creștere a dozei devine exagerată. 

Dependența fizică se manifestă prin apariţia sindromului de abstinent, 
atunci cînd se opreşte brusc tratamentul cu opioide, sau cînd se adminis- 
trează un antagonist (care deplasează opioidul de pe receptorii specifici). 
Sindromul de abstinenţă este minor la încetarea unui tratament de două 
săptămîni, în condițiile administrării unei doze uzuale, de citeva ori pe zi; 
tulburările devin progresiv mai severe cu prelungirea tratamentului. În cazul 
administrării de naluxonă, sau alt antagonist, tulburările apar rapid, sint 
grave si dispar repede. Sindromul de abstinent este mai Denga pande 
opioidele epurate lent, respectiv cu efect relativ durabil — cum este me- 
tadona. | AN 3 x 

Oprirea bruscă a tratamentului cu morfină sau alte opioids: câte Mat 
după citeva ore, de nevoia constringătoare de a relua N Aa 
amentului. În cazul morfinei, fenomenele de abstinen{a propriu-zise api : 
potis ‘ren 12 ore de la ultima priză si se dezvoltă progresiv, devenind maxime 
im 2—3 8 Debutul se manifesta: prin anxietate, căscături, diere 
nazală gi lacrimala, midriaza. In continuare bolnavul a 8 7 05 pi: 
dormi, apar dureri musculare, polipnec, tahicardie, hipertens : , 


crampe abdominale, vomă, diaree, frisoane cu piloerecție, sudorafie pee 
uneori se produc deshidratare marcată, acidoză, colaps. due diy E n 
nuează progresiv şi dispar după 7—10 zile. Tulburări vegetative si p ice 

„ ea si o rezistență micşorată la agresiuni persistă încă timp îndelungat, 
A iei da 4 este crescut. Nou-născutul de la mamă dependentă 
p nen i i ia puii simptome de abstinenfa : iritabilitate, stránuturi 
: ie tufipihiperréflexie, tremor, tahipnee, diaree, vomă, febra. 
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Toleran(a la opioide este predominant de lip farmacodinamic, fiind dato- 
sită intervenției unor mecanisme adaptative. Se presupune că tratamentul 
îndelungat cu opioide face ca membranele neuronale să devină hipersensibile 
la mediatorii chimici excitatori, astfel încît” doze din ce in ce mai mari de 
medicament sînt necesare pentru a inhiba suficient eliberarea acestor media- 
tori. Sindromul de abslinență este atribuit, de asemenea, intervenţiei unor 
mecanisme ,contraregulatoare*, rămase fără contrapondere atunci cind se 
oprește brusc administrarea drogurilor. | Există dovezi că tratamentul înde- 
lungat cu opioide provoacă un deficit de endorfine endogene. Acest deficit 
devine manifest cînd este încetată administrarea medicamentului, care poate 
fi considerat ca o endorlină exogenă. De aceea simptomele de abstinenta 
caracteristice reprezintă o imagine în oglindă a efectelor drogului respectiv. 

Tratamentul dependenţei la opioide este foarte dificil, considerind carac- 
erele farmacologice, supraadăugarea unor factori de condiționare, terenul 
psihopatologic şi problemele de ordin social. Pentru a evita sindromul de 
abstinentá grav, morfina (sau celelalte.opioide asemănătoare) poate fi înlocuită 
cu metadonă ; aceasta, suprimată la rindul ei, provoacă un sindrom de absti- 
nenta relativ benign. După dezintoxicare se pot administra, timp îndelungat, 
doze mici de antagonist.— de felul naloxonei — care conferă protecție fata 
de o eventuală reluare:a toxicului, evitind dependenţa si sindromul de absti- 
nenţă, inclusiv elementele de condiționare a-acestora. . | 

Toxicitatea aculă a opioidelor este mare, iar indicele lor terapeutic este mic. 
Intoxicația acută se poate produce prin supradozare, in conditiile folosirii 
medicale sau in scop. de sinucidere. Riscul este mare la 'persoanele cu depen- 
denti si toleranţă, care sint obișnuite cu doze mari, dar la care sensibilitatea 
revine dupá citeva zile de intrerupere a drogului. Fenomenele toxice apar la 
putin timp după injectare, sau ingestie şi evoluează. progresiv. Ele constau 
în greață, vărsături alimentare sau bilioase, torpoare, tresăriri musculare, 
chiar convulsii, miozá ;punctiformá, apoi coma (fără. semne de localizare). 
Afectarea toxică terminală a bulbului se manifesta prin colaps, edem pulmonar, 
dispnee, cianozá, bradipnee accentuată, mergind pinä la apnee Diagnosticul 
se face după aspectul general al bolnavului — comă, cu deprimare respira- 
torie marcată; urmele injectiilor și simptomele de abstinenlá in antecedente 
(usor de recunoscut, la cei cu dependenţă), reprezintă alte argumente. Trata- 
mentul constă in reanimare respiratorie si circulatorie. De asemenea se injec- 
&eazá antidolul specific — naloxoná sau nalorfind — , care combate deprimarea 
respiratorie şi favorizează trezirea din comă. |; lun i J 

Opioidele se absorb bine din tubul digestiv, dar sint inactivate, in masura 
mai mare sau mai mică, la prima trecere prin ficat. Absorbtia de la locul 
ánjectárii intramusculare sau subcutanate este rapidă., La; doze echiactive 
efectul este mai lent, de intensitate. mai, mică si mai durabil pentru calea 
orală, în comparaţie cu injectiile. În plasmă se leagă de proteine: în proporție 
diferită. Forma liberă difuzează repede în țesuturi. Capacitatea dea traversa 
-bariera hematoencefalica este inegală pentru diferifii compuși. Toate 0p101- 
dele trec prin bariera placentară, Epurarea se face, in majoritate, prin: meta- 
‘bolizare hepatică, în principal prin glucuronoconjugares Deri "api conjugat! 
se elimină prin urină relativ repede: O micá parte sint'secretalt biliar, ajung in 
“intestin, unde sint hidrolizati si se reabsorb, intrind in!ciclul enterohepatic. 


320 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Un număr mic de opioide si ivate prin biotrans Sit 
codeina ; alte citea ee be de exemplu 
p mae é OXIC petidina, dextropropo- 
xikenul. ö i TI à 
" Opioidele sint indicate ca analgezice, în primul rind pentru calmarea du- 
rertt la bolnavii neoplazici. Efectul antianxios și cel euforizant sînt avantajoase 
în această situație, iar limitările derivate! din riscul dependenţei sint mai 
putin importante. Tratamentul se începe cu analgezice neopioide — acid 
acetilsalicilic, paracetamol —'recurgind la opioide numai într-o a doua 
etapă și progresiv, astfel încit dezvoltarea toleranței să fie eit mai tirzie: 
"Utilizarea opioidelor în durerile acule implică, în primul rînd, un diagnostic 
corect. În colicile biliare si nefrelice trebuic încercate la început antispastice si, 
numai dacă acestea nu sint eficace, se administrează un opioid, în asociaţie cu 
antispastice. O altă indicație sint durerile acute ale infarctului de miocard, 
unde bencficiul se datoreşte efectului analgezic si, pentru unele opioide, influen- 
țării favorabile a unor factori hemodinamici. T 
Opioidele pot fi utile pentru, efectuarea unor manevre diagnostice sau 
ortopedice. De asemenea se folosesc in cadrul pregătirii preanestezice, atit in 
scop analgezic cit si linistitor, dar în această indicație trebuie avut în vedere 
efectul nedorit deprimant respirator. Ulilizarea pentru, combaterea durerilor 
postoperatorii presupune de asemenea unele dezavantaje, legate de deprimarea 
respiratici si a reflexului de tuse, favorizarea vomei, micșorarea motilitátii 
intestinale, îngreuierea micţiunii ; anumite complicaţii postoperatorii pot fi 
mascate. Indicarea pentru analgezia obstetricală impune multă judiciozitate 
si prudenţă, deoarece travaliul poate fi prelungit, iar copilul este foarte sensibil 
la deprimarea respiratorie, : | | ) | 
: Opioidele ausi indicaţii în afara celor legate de efectul analgezic. Ele pot 
fi utile în edemul pulmonar. acul, unde beneficiul terapeutic se datorește linis- 
tirii anxiclitii, mieşorării dispneii, acule şi, în „oarecare măsură, unor modi- 
ficări hemodinamice favorabile. Riscul mare, de dependenţă face ca opioidele 
cu acțiune analgezică intensă să nu fie utilizate obișnuit pentru combaterea 
tusei, desi ele au efect antiLusiv marcat, Se pot folosi in "azuri de excepție. — 
de exemplu în cancerul pulmonar, fracturi, de coastă, atunci cînd există na 
pericol mare de hemoptizie masivă, etc. Opioidele. în doze, mică sine tc 
uneori pentru linislirea peristallismului intestinul, la bolnavii cu 1 cos omig : 
colostomie, sau în cazuri selecționate de diaree acută excesiva. Tratamentul 
trebuie să fie de scurtă durată, pentru a micşora riscul dependenţei. 


Folosirea morfinci 5i celorlalte opioide impune individualizarca și consi 
derarea atentă a silualici clinice. Y insta bolnavilor poate constițui ua, ashok 
important, Astfel copiii nou-născuji si, in general, copiii mic i sint foarte sen- 
ivit la deprimarea respiratorie, datorită penel rabililàtii, crescute a Barierei 
i4 a lice, imaturilatii sisLemului nervos central, ca si capacităţii slabe 
dr prae: E atică și renală. La virstele mici riscul de accidente circulatorii 
os > erese t. oma “este mai frecventă — cu posibilitatea dezechilibrului | 
mare ree ratitic sevi iar convulsiile pot fi periculoase. Opioidele sint con- 
traindicate la c cii mai mici de 3 ani, iar 'prescrierea lor la virsta sub 15 ant 
pte tiin "s 40 ilualii de excepție. Rălrinii sînt de asemenea mai sensibili. 
ee DT TN ţi 2 eren de 3—4 ori mai mici decit cele obişnuite la tineri, 
5 us ici este, crescută. În acelaşi timp, pericolul deprimárii res- 
d viii SD i , sporit, iar tulburările disforice — manifestate prin 
piratorii $i colapsului este Sport» 
| medicale — cd. 28 371 


nice > actici 
21 — Bazele farmacologice ale pr 
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"n 
agitaţie, stare confuziva, halucinaţii — sint mai frecvente. - Aceste parti- 
cularitati sint legate de insuliciența proceselor de detoxilicare și: epurare a 
opioidelor, ca si de patologia proprie virstei inaintate — pneumopatii cronice 
ateroscleroza avansată ele, ici Pot ue amina” A * ga 7 

Toate situaţiile caracterizate prin limilarea funcției respiratorii — em- 
-fizem, sclérozà pulmonară, bronhopneumopatii cronice obstructive. sau ca 
bronhoree, cord pulmonar cronic, tuberculoză gravă, traumatisme toracice, 
cifoscoliozà, obezitate — impun multă prudenţă în folosirea opividelor, 
deoarece acestea deprimă respiralia si interfer’ mecanismele compensatorii 
declanşate de deficitul ventilafiei pulmonare. La astmatici morfina si alle 
opioide pot inrautati fenomenele obstructive, deoarece favorizează bron- 
hospasmul ; astmul bronsic constituje o contraindicatie. 


"Mipovolemia, cordul pulmonar cronic, iinfarctul acut de miocard, starea 
de şoc favorizează accidentele hipotensive. Morfina poate fi utilă în șoc, atunci 
cînd durerea este un factor agravant, dar trebuie utilizată în doze mici, in- 
troduse intravenos (calea 'subcutanatá este periculoasă din cauza riscului 
absorbției masive; cu supradozare, atunci cînd circulația se reface). Tulburarile 
de conducere atrioventriculare pot fi agravate de opioide. f a 

Traumatismele craniene impun multă prudență sau evitarea medicamen- 
telor din grupa morfinci, deoarece acestea deprimă respiratia, crese presiunea 
lichidului cefalorahidian si pot masca anumite simptome importante pentru: 
diagnostic si aprecierea evoluției clinice. În prezența edemului cerebral, con- 
vulsiile pot fi favorizate. Același efect nedorit poate fi supărător la epileptici. 
Bolnavii cu sclerozá în plăci sînt mai sensibili la efectele deprimante centrale. 

Acţiunea spastică asupra musculaturii netede este dezavantajoasă la 
bolnavii cu colici cee ce face necesară asocierea de antispastice. Intervențiile 
chirurgicale pe căile biliare reprezintă o contraindicatie, considerind riscurile 
legate de “creșterea presiunii biliare. Opioidele sint contraindicate si- la Dol- 
fiavii cu pancreatilă acula, deoarece prin creşterea tonusului sfincterului Odd? 
este favorizată ti¢cerea în singe a enzimelor proteolitice. În prezența ade- 
nomului de prostata poate fi declansata retentia acuta de urin. i 

” 'Opioidele,. îndeosebi cele cu acţiune analgezică intensă, trebuie evitate le 
bolnavii cu dureri abdominale acule nediagnoslicale, Ele pot înlătura simptome 
esenţiale pentru diagnostic (de exemplu contractura rellexă a peretelui ab- 
dominal, la bolniivii, cu peritonita) si pretează la aminarea une! eventuale 
intervenţii chirurgicale indispensabile. ^ ^" vut 
^" Insuficienta hepatică severă KIA potenţialul de epurare a opioicelor, 
le prelungeşte efectul si le creşte Loxicilatea. La tirotiet acestea pot deckinga 
coms hepatică. Iipoliroidismul crește riscul reacțiilor Loxice, deoarece, intir- 
zie epurarea metabolică ; în schimb, bolnavii hipertiroidient apar ca mai pulin 
sensibilli. E | 
Diferite medicamente pot | 
+ crește riscul unor reacţii adverse. 
anestezicele generale acţionează aditiv . 
lor creşte de asemenea riscul accidentelor hipotensive: Unele neuroleptice 
fenotiazinice (clorpromazina, levomepromazina) zi butirolenonice (hajoperi: 
dolul, droperidolul) potențează analgezia mortinică, altele au elect e p 
deprimarea respiratorie şi efectul hipotehsiv sint favorizate. IIIidroxtzina, 


avoriza unele efecte utile ale opioidelor sau pot 
Ilipnoticele, sedalivele, Lranchilizantele SP 
a N ` eta e E „Pen 

a deprimante respiratorii; asocierea 
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injeckotà intramuscular (100 mg), creşte analgezia si adaugă un plus de sedare 
Amfetamina, in. doze. mici, favorizează analgezia si antagonizeaza ‘sedarea 
morfinică. | i roje 

Terapeutica dispune actualmente de morfină și o serie de alte opioide 
analgezice care, desi asemănătoare, prezintă anumite caraclerislici ce permit 
folosirea lor diferenţială. 

‘Intensitatea de acţiune, respectiv eficacitatea ca analgezice, se referă la 
nivelul-de analgezie care poate fi obţinut prin creșterea dozei, pînă la apariţia 
de reacţii adverse limitative. Majoritatea opioidelor au intensitate de acţiune 
mare, realizind un efect maximal mult superior celui al analgezicelor antipi- 
retice-si antiinflamatorii. De aceea morfina, injectată subcutanat, este de 
ales pentru combaterea durerilor intense, care nu pot fi liniștite prin alte 
mijloace terapeutice. Petidina, pentazocina, dextropropoxifenul, codeina, 
administrate oral, au efect analgezic mai slab, comparabil celui al acidului 
acetilsalicilic, fiind de ales pentru combaterea durerilor moderate. 


Potenla, adică domeniul dozelor eficace, este de asemenea diferită. În 
cazul injectiilor intramusculare, potenta relativă, adică raportul între dozele 
echiactive, variază de la 1 pentru buprenorfinà (activă în doză de 0,4 mg) la 
200 pentru petidină (activă în doză de 75 mg), 0 poziţie de mijloc fiind ocupată 
de morfină (a cărei doză echianalgezică este de 10 mg). În general potenta 
mai mare nu conferă un plus de avantaj clinic, deoarece riscul reacţiilor ad- 
verse la dozele echivalente este asemănător. Cunoaşterea dozelor echiactive 
pentru diversele opioide este necesară cind se schimbă medicamentul, pentru 
a evita subdozarea la bolnavii cu afecțiuni dureroase, Cantităţile echianal- 
gezice, au fost, stabilite prin studii folosind doze unice, dar potența relativă 
poate fi modificată prin administrarea repetată. De aceea, la bolnavii cu dureri 
cronice, la care se schimbă analgezicul, este recomandabil ca opioidul nou- 
introdus, să fie folosit, la început, in 1/2 din doza echianalgezicá, urmind ca 
doza să. fie modificată, în continuare, după nevoie. | 

Dozarea trebuie făcută şi în funcţie de calea de administrare, dozele 
echianalgezice ‘pentru injectiile intramusculare si pentru administrarea orală 
variind după opioid (în funcție de proporția inactivată la primul pasaj hepatic). 
Raportul între doza parenterala si cea orală este de 1/5—1/6 pentru morfină 
sau hidromorfonă si de circa 1/2 pentru metadonă sau oxicodonă. Slaba efica- 
citate»oralá, cunoscută clasic, de exemplu, pentru morfină, se explicá prin do- 
zele prea mici utilizate curent pe această cale.: De ateca, atunci cînd sînt folo- 
site oral — ceea' ce este uncori de preferat pentru tratamentul cronic — 


opioidele trebuie administrate in dozele potrivite, corespunzătoare potentei 


relative. i * | * SALT 

Efectul andlgezic se desfășoară în timp, apariția, timpul intensității mazime 
şi dispariția fiind în funcţie de medicament și calea de administrare. Pentru 
majoritatea opioidelor durata efectului este de 4—6 ore, pentru hidromor- 
fonă si metadoná ceva mai scurtă (4 —5 ore), iar pentru petidină este de 2—4 
ore. Intervălele dintre doze trebuie să țină seama de aceste cifre, pentru a 
putea reailiza, de exemplu, protejarea fata de durere a bolnavilor canceroși. 
Influentarea duratei efectului “prin factori farmacocinetici nu este actual- 
mente precizată. Contribuţia timpului de înjumătățire nu pare importantă 
în cazul folosirii de doze unice. Opioidele cu timp de înjumătățire relativ 
lung — metadona, dextropropoxifenul — tind să se acumuleze cînd se 
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administrează repetat ;'de aceea, în condiţiile tratamentului cronic, dozele 
trebuie ajustate, pentru a evita sedarea excssivă si deprimarea respiratorie 
Un alt factor important pentru curba limp-efect analgezic, în condiţii elinice, 
este intensitatea durerii și îndeosebi măsura în care aceasta are caracter de 
suferință, cunoscut fiind că opioidele influențează - indeosebi componența 
psihoemoţională a senzaliei dureroase. $ 

Caraclerislicile farmacodinamice, referitoare la inleracliunile cu receplorii 
specifici din sistemul nervos central, sint de asemenea importante pentru. folo- 
sirea terapeutică. Morfina si ceilalți agonisli deplini au proprietăţi farma- 
cologice similare calitativ, desi se pol deosebi prin potenta, durata efectului 
si biodisponibilitatea după administrarea orală. Opioidele din grupa agonisti- 
antagoniști — de felul pentazocinei — au efect analgezic asemănător celui 
al morfinei, deprimă mai puţin respiraţia, dezvoltă mai lent toleranța, dar, 
la anumiţi bolnavi, pot fi cauză de efecte psihotomimetice, care limitează posi- 
pilitatea creșterii dozelor. “Citeva opioide recent introduse in terapeutică 
acționează ca agonisli parliali si sînt utilizate in scop analgezic — un exemplu 
este buprenorfina. 


Polen ſialul de a dezvolla dependenţă este mare pentru morfină- şi cele- 
lalte opioide agoniste. Sindromul de abstinenţă este in general sever, cu excep- 
tia metadonei, pentru care simptomele de sevraj sint mai puţin intense. .Opi- 
oidele din grupa agonisti-antagonisti sau agonisti parliali au un potential 
mai slab de a provoca dependenţă, ceea ce prezintă un avantaj terapeutic ; 
administrate la bolnavii cu dependenţă la morfină ele pot declanșa sindromul 
de abstineniţă. Riscul de dependenţă la codeină este mic. lua i 

Reacțiile adverse variază, în oarecare măsură, pentru diferitele opioide. 
Efectul sedaliv este mai pronunţat în cazul administrării repetate a com- 
pusilor cu timp de înjumătățire lung — de exemplu metadona. Pentazocina, 
în doze mari, provoacă relativ frecvent tulburări psihice, chiar fenomene 
psiholice. Deprimarea respiralorie poate fi dăunătoare, mai ales în condiţiile 
administrării acute; pericolul este mai mic pentru pentazociná si alți agonişti- 
antagoniști. Administrarea repetată permite dezvoltarea tolerantei la acest 
efect. Frecvența greſei și. vomei variază cu medicamentul, cu doza si. cu bol- 
navul. Morfina are efect vomitiv mai intens, probabil datorită stimulării siste- 
mului vestibular, ceea ce face ca vársüturile să fie mai frecvente cind:bolnavul 
nu păstrează repaus la pat. Conslipalia este un efect nedorit: comun tuturor 
opioidelor, dar nu la fel de supărător pentru toate. Spasmul biliar este mat 
slab şi mai puţin frecvent pentru petidină, care este de ales in colicile biliare. 


; 


18.1. MORFINA SI ALTE ANALGEZICE OPIOIDE AGONISTE 
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În această grupă, care are drept prototip morlina, se încadrează o serie 
de derivați semisintetici şi de compuși sintetici cu structuri chimice, variate. 
Spectrul farmacologic, Jarg, cuprinde efectele produse, obişnuit de opioide : 
analgezic, liniştirea anxietăţii, sedare, euforie sau disforie, deprimare respi- 
ratorie, liniştirea tusei, greață si vomă, spasmul musculaturii netede (digestive, 
biliare, bronsice, vezicale), potential de a dezvolta dependenţă (variabil). 
Majoritatea efectelor se datoresc acţiunii agoniste la nivelul receptorilor endor- 
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13.1.1. OPIUL SI MORFINA 


Opiul este sucul uscat obţinut din capsulele de mac alb — Papaver 
somniferum album. Opiul oficinal, folosit ca medicament, se prepară din opiul 
brut, prin uscare, pulverizare și titrare (astfel incit să conţină morfiná 10%). 
Principii activi cuprinși in opiu, care reprezintă aproximativ 25% din greu- 


tatea sa, constau într-o serie de alcaloizi, unii cu nucleu fenantrenic — prin- 
cipalii fiind morfina și codeina;salţii cu nucleu izochinolinie — papaverina, 
noscapina. 4 


Morfina (morphine) este cel mai important alcaloid din opiu, căruia îi 


determină acţiunile farmacologice. / ^ 

Dozele terapeutice provoacă; la persoanele sănătoase, somnolenta, mic- 
sorarea performantelor mintale, indiferenţă, diminuarea motilităţii spontane, 
uscăciunea gurii, senzaţie de căldură, uneori prurit la nivelul feţei. În 10—20% 
din cazuri aceste fenomene sint resimiite in mod plăcut si insolite de o stare 
Mairar senzalia este neplăcută, de disforie, 


de bine — acțiune euforizanta. Ma | | 
țurile si vărsăturile, care survin citeodată. 


la aceasta putind contribui gre 
Atunci eind se administrează: la bolnavi cu dureri, morfina are efect 


si electiv.” Analgezia se manifestă îndeosebi prin înlăturarea 
a senzaliei dureroase, care devine suportabilă ; 
AE A bv » s . ` : 1 ae 

creşterea pragului Ja durere este. modestă, Efectul analgezic este, maxim la 

1 or de la injectarea intramusculará si la 2 ore de la administrarea orală: 
¢ = ! . .. 

"r „ catfra mică fiind valabilă pentru injecții, cea mare 
ata 7 ore, cifra mică find valabila p tii, 

Durata este de 4 7 ore, oe d Ys : 

pentru administrarea per 0s. RE i a aide, p pose 

re de anxielate şi agilalie, morfina evidențiază un 


La bolnavii cu sta f l 
efect sedativ și anlianzios marcat, cu o nuanţă de euſorie. 


analgezic intens 
caracterului de suferință. 
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Fig. 53 — Structura chimică a morfinei, codeinei şi a unor 
derivati semisintetici, utilizaţi ca analgezice, \ N 


Deprimarea respiratorie apare de la dozele terapeutice si este puternicá la 
cele toxice. Ea se dezvoltă ceva mai repede decit analgezia, fiind maximă la 
1/2 de oră de la injectarea intramusculará, respectiv la 1½ ore de la administra- 
rea orală. Durata este de 4—5 ore. Deprimarea respirației este un factor limi- 
tativ important, atunci cind este necesară creșterea dozei pentru realizarea 
analgezici maxime, Morfina este un antitusiv activ. ee ae 

Acliunea spaslicd asupra musculaturii netede se evidențiază prin consti- 
patie, creşterea presiunii biliare, dificultatea. in: mictiune, dispnee (la astma- 
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tici), miozã. Creşterea presiunii biliare este maximă la 15 minute de la injec 


tarea intramusculará si se menti 59 j 1 
SG BU menţine 2—3 ore. JHipolensiunea o ică 
f : dd d " rlostali 
un alt efect nedorit posibil. P | auca este 


„Potenţialul mortinei de a dezvolla dependenţă “(dependenţă psihică, tole- 
Tanya ŞI dependență fizică) este mare. Aceasta este principala cauză Dbntiü 
care morfina (ca si alte opioide asemănătoare) trebuie indicata cu multă judi- 
€iozitate și numai atunci cînd nu există altă soluţie terapeutică. Din acelaşi 
motiv administrarea repetată trebuic- evitată, cu excepţia situaţiilor in care 
suferinta bolnavului este constringătoare — de exemplu in cazul durerilor 
cancerului. ‘In -condițiile administrării cronice, toleranța la efectul ‘anal- 
gezic se dezvoltă treptat, ceea ce impune micșorarea intervalului între doze si 
mărirea acestora: Creșterea dozelor este posibilă deoarece, paralel, se dezvoltă 
și toleranța la éfectele toxice limitative, cum este deprimareă respiratorie ; 
morfinomanii ajung sa suporte doze foarte mari; (mergind pînă la 5 g/zi). 
he Efectele morfinei' se datoresc, in mare parte. actionarii receptorilor endor- 
finici din sistemul: nervos central si de la nivelul tractului gastrointestinal: 
Acliunea agonistă faţă de receptorii n este responsabilă de inhibarea senzatiei 
dureroase la nivel supraspinal, deprimarea respiratorie, euforie şi dependenţa 
fizică. Aclionared receptorilor k explică inhibarea senzatiei dureroase la nivelul 
măduvei spinării, sedarea si mioza: Este probabil en receptorii” k sint intere- 
sati la concentraţii ceva mai mari decit cele care atectează receptorii . Re- 
ceptori? endorfinici e; responsabili de efectele psihotomimetice, nu sint acti- 
onati de morfină si opioidele asemănătoare farmacodinamic cu’ aceasta)!” 
.. | Disponibilitatea ‘morfinei, după administrarea orală, este de 2093307 
datorită inacţivării la prima trecere prin ficat (si posibil in' peretele intes- 
tinal). De aceca potenfa este relativ mică pentru această cale, doza orală £chi- 
analgezicá fiind de 6 ori mai mare decit pentru, injeclia intramusculard. Con- 
centratia plasmatici maximă se obține la 10—20 minute de la administrarea 
orală, intramusculará sau subcutanatà.'Legarea de proteinele plasmatice (mai 
ales de albumină) se face în proporţie de circa 35%. Concentrația plasmatică 
'are-corespunde analgeziei maxime, este de 50—65. ng/ml (dar, variațiile. indi- 
viduale sînt foarte mari). Volumul apârent de distribuţie este de 3—4 l/kg. 
Mortina este metabolizată extensiy. Se elimină prin urină, 70% ca glucurono- 
conjugat, 5% ca metabolit N-demetilat (normorfinä activă), 3—10% sub formă 
neschimbată. Circa 10% se elimină prin scaun: Timpul de înjumătățire, prin 


deoșebite morfina se intro- 
PE Vay Í s i s. 17 
alea oralá, doza echianalge- 


folosirea este excepțională "t doza utilă este de 0,05 —0,15 mg/kg (fărâca 
depăşi 10 mg). via! condițiile tratamenitului! ordnen cantitatea administrată 
Chuile crescuta odată cu dezvoltarea toleranței, 7, „ igo iata 
^" Dozarea morfinei impune. multă prudenţă, „deoarece indicele său lera- 
peulic este mic. Dozele maxime prevăzute de Farmacopeea Română (ediţia 
= IX-a), sînt de 20 mg odată: şi 60 mg in 24 de ore. Există posibilitatea 
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apariţiei de fenomene toxice acute la doze ce depășest 30 mg intramuscular 
sau subcutanat ; dozele mai mari de 60 mg parenteral sau 120 ing oral pot fi 
mortale ; la copiii sub 3 ani cantitatea de 1 mg este potential letali: O grijă 
deosebită este necesară la bolnavii care au dezvoltat toleranţă, deoarece citeva 
zile. de pauză pot. face ca dozele mari, suportate anterior, să devină mortale. 
Insuficienta hepatică determină acumularea medicamentului, implicind doze 
mici şi prudenţă ; morfina poate precipita encefalopatia hepatică. Riscul de- 
primării toxice a respirației contraindică alcaloidul la bolnavii cu insuficiență 
respiratorie acută. Ë 

Preparatele de opiu sint mai rar folosite. Ele sìnt indicate, pe cale orală, 
îndeosebi pentru efectul antidiareic. Farmacopeea Romana prevede : 

— pulberea de opiu (opium pulveralum), cu un conținut in morfină de 
9,8 —10,2%, ; dozele maxime permise sint de 150 mg odată si 500 mg in 24 de 
ore (ceea ce corespunde la circa 15 mg, respectiv 50 mg morfină); 

— extraclul uscal de opiu (extractum opii siccum), cu un conţinut in mor- 
fină de 19,8—20,2% ; dozele maxime permise sint de 100 mg odată si 200 mg 
în 24 de ore (corespunzător la 20 mg, respectiv 40 mg, morfină) ; 

— linctura de opiu (linclura opii), cu un conţinut in morfinà de 1 g % ; 
dozele maxime permise sint de 1,5 g odată şi 5 g in 24 de ore (corespunzător 
la 15. mg, respectiv, 50 mg morlină) ; 1 g de tinctura de opiu cuprinde 56 
picături ; E e , Libr 

E linclurd anlicoleriná (tinctura anlicholerina) sau tinclura Davilla contine 
morfină 0,17 g % şi oleuri volatile 6 g ?,. iso) | 

Dozele recomandate obişnuit pentru preparatele de opiu cuprind can- 
tititi mici de morfină, mai ales dacă se tine seama de disponibilitatea limitată 
a alcaloidului, administrat pe cale orală. Aceste preparate sint insă eficace 
pentru tratamentul simptomatic al diareci excesive sau pentru diminuarea 
tranzitului intestinal, (la bolnavii cu, ileostomie sau colostormie), deoarece 
efectul constipant. apare, la doze mai mici decit cele analgezice. 
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46.1.2. ATTE ANALGEZICE OPIOIDE CU ACȚIUNE AGONISTA . 


VI AP ip dt 127 erste, on gi : 
IIidromorkona (hydromorphone, dilaudid), este un derivat semisintetie 
al morfinei. Are proprietdli similare. Durata efectului analgezic, este ceva mai 
scurtă. Potența este mai mare — dozele echianalgezice cn 10 mg morfinà 
intramuscular sint de 1,5 mg intramuscular $i 7, mg oral. Solubilitatea 
mare permite prepararea de soluţii concentrate, ceea ce reprezintă un avantaj 
la bólnavii care ‘necesita injectarea de doze mari intramuscular, cum este 
‘azul în faza terminală a cancerului. re " b. onn esent 

‘Oximorfona (oxymorphone, numorphan), un alt compus semisintetic a 
tipul inortinei, are proprietăți asemănătoare acesteia, dar 5 
Dozele echianalgeziee cu 10 ing morfină intramuscular sint de 1 mg intri 
muscular si 6 mg orall. = ejettóipquazm edam een ne 
teins sauf dincetilmorſina are proprietăți similare morfinni; Aga ecak 
valentă la 10 mg morfină intramuscular este de 4—5 mg. Efectnl fate, miae 
mai rapid și mai de scurtă durată. Actioneaza, In parte, Pee 0 sii erat 
bolicà de morfină. Trece mai bine decit morfina barierea um je ovni 
Riscul mare şi pericolele legate de dependența la heroină au făcu m" | 


ei să fie interzisă la noi zi in multe alte tárL 
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Codrina (codeine), alcaloid inrudit chimic indeaproape.-cu morfina. are: 
efect analgezic relativ slab. Administrată oral, în doză de 32—65 mg. Pee es 
o analgezie similară celei la 650 mg acid acetilsalicilic. Injectarea nu este 
necesară, consider ind disponibililatea bund a căii orale (60 70%). Analgezia. 
creşte prin mărirea dozei, însă aceasta este limitată de unele efecte nedorite 
ca: greață, vomă, sedare excesivă; Acţiunea spastică asupra musculaturii 
netede este slabă,-dar constipatia este frecventă. Potențialul de dependentă: 
este mic. ^ f NN 

Codeina are proprielá(i antilusive marcate si deprimà respirația mai putin. 
decit morfina, ceea ce, alături de riscul mic de dependenţă, face posibilă. 
utilizarea largă pentru combaterea tusei. 

Codeina se foloseşte ca analgezic pentru dureri de intensitate slabi sau 
moderată, de obicei în asociație cu analgezice-antipiretice, de exemplu acidul: 
acetilsalicilic. Intră în compoziţia unor „preparate antinevralgice“, dar 
abuzul acestora trebuie evitat. Este avantajoasă, ca medicatie unică, la cei 
care nu suportă analgezicele antipiretice. Este de asemenea utilă, ca prim: 
opioid, la bolnavii cu dureri canceroase, în perspectiva trecerii, cu timpul, 


la alte opioide cu acţiune analgezică intensă. Dozele de codeină recomandate: 
în scop analgezic sint de 15—60 mg oral, la fiecare 4—6 ore, in funcţie de: 


răspuns. | | | 

Codeina trebuie evitată la bolnavii cu rezervă respiratorie . scázutà.. 
Insuficienta hepatică acütá impune prudenţă. Utilizarea la copiii mici nu 
este recomandabilă — riscul toxic/este mare, poate produce convulsii ; 
doza de 20 mg este potenţial letală la copiii mai mici de 3 ani. 
Oxicodona (oxycodone) este un derivat semisintetic asemănător chimic: 
si farmacologie cu morfina. Se administrează oral, avînd o disponibilitate 
relativ. bună (50%). Doza de 30 mg oral echivalează cu 10 mg morfină 
intramuscular. Se foloseşte obișnuit in doze mici — 5 mg odată — în aso- 
cialie cu analgezice-antipiretice (acid acetilsalicilic, „paracetamol), pentru: 
calmarea durerilor de intensitate slabă sau moderată. Potenţialul de a dez- 
volta-«dependentá este similar morfinei, dar riscul este relativ mie pentru: 
administrarea ocazională de doze uzuale. 

Petidina (pethidine, meperidine, „dolanlin, | dolargan, dolcontral, dolosal,. 
lidol, inialgin), un derivat fenilpiperidinic obținut prin sinteză, este deosebită. 
chimie de morfină, dar asemănătoare farmacologic acesteia. |. | 

Polenta este comparaliv mică. Dozele obişnuite pentru analgezie — 
100 mg în administrare orală — au! efect de intensitate moderată. Dozele 
echianalgezice cu 10 mg morfină intramuscular sint de 75 mg intramuscular 
si 300 mg oral. Efectul este maxim la circa 1 oră de la injectare şi la 2 ore 
de la administrarea per os, durata este mai: scurtă decit pentru: morfină: 
224 ore pentru injecție, 3—9 ore pentru calea orală. oo 75 77 0s n 
i Petidina are, ca şi morfina, efect: sedaliv, antianxios, euforizant saw 
disforizant. Au fost semnalate unele fenomene de hiperexcitafte centrală si 
modificări de afect, mai ales la dozele. mari si pentru calea. orală. 

Dozele mici, folosite obişnuit. pereale, orală, deprimá putin respira fia. 
La..doze. echianalgezice deprimarea este similară celei produse de morfină.. 
Circulația este, de regulă, neintluenţaţă. Rareori se produce hipotensiune 
ortostatică. Injectarea intravenoasă poate provoca o tahicardie marcată.. 


oOo 


= Capitolul „Antitusivele“, vol. I. 
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Ca si la celelalte opioide, petidina are acliune spaslică asupra musculaturii 
netede, dar aceasta este comparaliv slabă, datorită coexistentei unei, acțiuni 
de lip parasimpatolitic (structura chimică se aseamănă cu aceea a anticoli 
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Fig. 54 — Structura chimică a unor opioide de sinteză, utilizate ca analgezice. ! / 


mergicelor de sinteză). Spasmul sfincterului Oddi este mai putin important, 
constipafia este mai putin supărătoare, Spre deosebire de mortină, petidina 
provoacă midriază. ae | 
Activitatea uterului nu este practic influenţată. Folosirea in timpul 
“travaliului nu implică riscuri, în perspectivă, pentru copii, deşi nou-născutul 
poate prezenta un scor Apgar inferior. 
Petidina, administrată oral, prezintă o biodisponibilitate sistemică de 
aproximativ 50%. Concentrația plasmatică maximă este realizată in 1 —2 ore. 
-Se leagá de proteinele plasmatice. in proporție de 65—75% (mai putin la 
bătrini). Volumul aparent de distribuție este în jurul a 4 l/kg. Traversează 
placenta. Este metabolizata extensiv în ficat, prin hidroliză, conjugare și 
N-demetilare. Norpelidina, care rezultă prin demetilare, are. proprietăţi ex- 
„citante centrale. Circa 6%, din petidină se eliminá prin urină in formă nemo- 
„dificată, dar proporţia crește la 28% cînd urina este acidă. Timpul de 
înjumătățire plasmatică este de 3—4 ore; el creşte la 7—8 ore pentru 
bolnavii cu insuficiență hepatică. 
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Petidina, administrată oral în doză de 50—100 mg, este indicată pentru 
tratamentul durerilor de intensitate moderată, în special cele de natură spas- 
tică, care nu cedează la alte mijloace terapeutice. Pentru durerile acute 
intense, de telul celor din colica biliară sau netretică, se injectează intra- 
muscular în acecasi doză. Desi folosită, petidina nu este prea avantajoasă 
în tratamentul de durată al durerilor cronice — de exemplu la cancerosi — 
fiindcă necesită administrarea la intervale scurte (4 ore) ; injectarea repetată 
frecvent trebuie evitată, deoarece provoacă iritatie locală cu fibroză (mai 
ales subcutanat). Petidina este întrebuințată in anesteziologie, ca premedi- 
catie si postoperator.- De asemenea poate fi utilă în cazul tratamentului 
edemului pulmonar acut. ` 

Efectele nedorite sint asemănăloare celor ale morfinei. Riscul reacţiilor 
toxice este crescut în cazul injectării. intravenoase. La bolnavii cu insufi- 
ciență renală pot apărea fenomene de excitație centrală — tremor, mio- 
clonus multifocal, convulsii — datorită acumulării norpetidinei. Aceleași fe- 
nomene pot surveni la administrarea repetată de doze relativ mari, pe cale 
orală. În cazul intoxicației acute cu petidină, administrată oral, la fenomenele 
caracteristice, de deprimare centrală, se adaugă convulsii produse de nor- 
petidină (a cărei ralá de formare. metabolică depăşeşte rata de absorbție 
a petidinei). 

Riscul dependenţei la petidină este mare. Toleranta si dependența fizică 
se dezvoltă relativ lent, probabil datorită efectului mai putin durabil, care 
mu permite mentinerea continuă a organismului sub influența drogului. 
Acțiunile atropinice si efectul excitant central se mențin in mare măsură — 
bolnavul cu dependență putind prezenta midriază, agitație motorie, tremor, 
tresáriri musculare, chiar convulsii, la dozele mari de petidină. Sindromul 
de abstinenta este maxim la 8—12 ore de la ultima doză si durează ceva 
mai putin decit în cazul morfinei; este la fel de sever, fenomenele de ex- 
citatie psihică si motorie sint marcate, dar tulburările vegetative sînt mai 
slabe. id a An a i 
HPetidina are contraindicaţiile cunoscute ale opioidelor. Dozele trebuie 
reduse la bătrîni, la hepatici si là renali. Nu se administrează la bolnavii cu 
mixedem, deoarece poate precipita coma. Interacțiunile medicamentoase 
sint cele obisnuite opioidelor. „Asocierea cu IMAO poate fi cauză. de reacții 
toxice grave. * tns n six analet | à 

' Metadona (methadone, dolophine, heptanon, phenadon, polamidon, sin- 
talgon) este un compus de sinteza, derivat de dilenilmetan. Se foloseste fie 
ca racemat, fie sub formă levogiră (responsabilă, in, principal, de activitate). 
Deşi deosebită chimic de mortină, prezintă asemănări spaţiale cu aceasta, 
ceea ce explică acționarea receptorilor endorfinici, respectiv proprietățile 
farm acologice de tip opioid agonit. | a ee ua lt. 

Metadona are efect. analgezic intens. Potenfa este egală cu aceea a morfinei 
pd itramusculare, Raportul, între doza eficace în injecție 
iinistrare orală este de 1/2 — mai bun decit pentru 
morfină ; efectul ynaximal este însă mai slab pentru calea orală, „furata 
efectului unei singure doze este de 4—6 ore ; la administrarea repetată durata 
efectului, uncl e. Ca si morfina, metadona produce sedare, eutorie, deprimă 
apalgezici, creşte, une astică, produce mioză, poate provoca hipertensiune 


2 


i 


in cazul injectärii în 
iatramusculară si in adn 


respiraţia, are acțiune Sp va HE "m 


posturală. 
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TABELUL XXXr 


CÎTEVA CARACTERISTICI IMPORTANTE TERAPEUTIC 
ALE PRINCIPALELOR ANALGEZICE OPIOIDE | 


Durata 
KOLINS Doze echianalgezic ‘fee il^ 
influen- o c kezice efectului | Timp Poten- 
: tdrta ré: eu 10 mg morfină im.) analgezic | de in- a f 
Opioidul ares * | (ore) jumi- lin Alte caracteristici 
ceptorilor tütir depen- 
specifici INFE Hire dena 
i.m. p.o. Jian, | p.o. | (ore) 


Morfină 10 mg 60 mg |1—6[1—7|2—3,5| mare | opioid de referință 
Hidro- 1,5 mg | 759 mg |14—5|4—06| 2—3 | mare | 
morfonă | f | | 
Petidină 75 mg 300 mg,|2—4|3—5| 3—4 | mare p. o. efect analgezic mo- 
derat, efect spastic re- 
lativ slab, dozele mari 
'provocă excitație cen- 
trală 
Metadonă 10 mg 20 mg |4—53|4—06|15— 30| mare | potenta orală bună, 
L1/2 relativ lung, sin- 
drom, abstinenlá mo- 
| derat E 
* [i ref 4 
Pentazocină 30— 60 180 mg [3— 5|3— 5 2— 3. [mediu | p.o. efect analgezic mo- 
i (i.m.)| derat, deprimare res- 


mg | 

slab | piratorie relativ slabă, 
(p.a.) | efecte psihotomimetice 
niuis | posibile," sindrom ab- 
stinenzä moderat 


. Inactivarea la primul pasaj 
alie este mai pulin importantă decit pentru morfină, ceea ce explică 
în condițiile administrării orale, Concentrația plasmatică 
i la circa 4 ore de la, administrare. Se leagă de pro- 
teinele plasmatice. în, proporţie de 84 — 87%. Volumul de distribuţie este de 
aproximativ 5 l/kg. Traversează placenta. Tinde să se acumuleze în țesuturi, 
unde se leagă de proteine. Este metabolizată în majoritate in ficat, prin 
N-demetilare si ciclizare. Se elimină prin bilă și urină. Timpul de înjumă- 
tülire este lung — 15—30 de ore (cu variatii individuale mari). Vei 
in țesuturi, inclusiv in-creier, ca si epurarea lentă, explică creşterea gurata 
efectului analgezie la adminislrarea cronică, ca și frecvenţa mar mare 3 uns 
reactii adverse. "2 "ia T: >; yee 
Metadona este utilizată ca analgezic in durerile intense. Se . 
oral 515 mg, la nevoie intramuscular sau intravenos 5410 mg AE, 
subeutanatü trebuie evitată, deoarece, provoacă iritatie). In colici se re 
mandi asocierea cu antispastice, » vs ta Pauls or 
-Efectele nedorite, ca si simptomele intoxicației acule sint similare cet 
produse de morfină. Riscul dependenței este mare. Dez etam : à As 
este aparent mai înceată, fiind in parte mascată; de creşterea efectului, p 


. - — e 2 7 E, zile 
acumulare. Sindromul de abslinenlá evoluează mal leni — apare in 1 ? 


, ‘} ; oghinfsudiat 326b e " 
Metadona se absoarbe complet din intestin 


hepati 
polenta superioară, col | 
maximă este realizată la. circa 4 
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este maxim! în cea de-a treia zi zi se menţine citeva săptămîni. Simptomele, 

calitativ asemănătoare celor ale abstinentei la morfină; sint mai puțin intense. 
Aceasta permite folosirea metadonei pentru -subsliluirea morfinei sau altor 
opioide in vederea evitării sindromului de abslinen{a@ grav. La nou-născuţi 
din mame dependente de metadonă, sindromul de abstinenţă este adesea 
‘sever. l " 

Contraindicaţiile: si interacțiunile ‘medicamentoase nedorite sint cele 
cunoscute pentru opioide. La cirotici dozele de metadonă trebuie să fie scă- 
zute. Este necesară prudenţă deosebită la bătrini și în afecțiunile cardio- 
vasculare, datorită riscului de sincopă hipolensivă, in condițiile tratamen- 
tului ambulator. 

Dextromoramida (dexlromor amide jelrium, palfium), apartinind aceleiaşi 
geupe chimice ca metadona, este un analgezic cu acţiune intensă zi potenti 
mare. Efectul se instalează repede si durează 3—5 ore. Doza de 5 mg echi- 

valează cu 10 mg morfină intramuscular. Eficacitatea. este apropiată pentru 
calea orală şi cea intramusculară. 


Dextromoramida se utilizează pentru combaterea durărilot intense, 
avind avantajul că se administrează obişnuit oral. Dozele utile sint de 5—10 mg 
4e 4 ori/zi La nevoie se injectează intramuscular, in aceleaşi doze. 


Ca. Si morfina are efect sedativ si euforizant, dar acestea sint mai 
putin relevante clinic. Uneori, mai ales la bătrini, pot apărea fenomene de 
excitație, chiar delir si halucinaţii. Deprimarea respiratorie şi acţiunea 
'spasticá sînt similare, la dozele echianalgezice de dextromoramida si morfină. 
Greata si voma sint freevente, mai ales in tratamentul ambulator. Deseori 
se produce bradicardie, iar riseul accidentelor hipotensive orlostalice este relativ 
mare; se recomandă repausul la pat, o oră după administrarea medicamentului. 
Dezvoltă dependenţă de tip morfinic, iar sindromul de abstinenta este sever. 


Dextropropoxitenul (dexlropropoxiphene, propoziphene, .antalvic, darvon, 
depronal, develin-relard, dolene) este un alt opioid de sinteză din grupa deri- 
vatilor de ditenilmetan.. £ sfect ul analgezic este relativ slab, asemănător celui 
al codeinei. Eficacitatea unci doze orale de 65—130 mg echiv alează cu cea 
a 650 mg acid acetilsalicilic. Se foloseşte pentru tratamentul durerilor, mo- 
derate — dureri reumatismale, cefalee, dureri cronice diverse — deseori 
in asociaţie cu, analgezice-antipiretice. Dozele uzuale sint de 65 mg oral 
(1 comprimat de dextroproppyifen clorhidrat), de 4 ori/zi, la mese. 


, | i V a TABELUL XXXII 
CITEVA OPIOIDE FOLOSITE PE CALE ORALĂ PENTRU EFECTUL ANALGEZIC 
MODERAT ; ECHIVALENTA CU ACIDUL ACETILSALICILIC 


ȘI DURATA EFECTULUI. 


1 ; i? e 
Dozà echianalgezicàá 
cu 650 mg acid ace- 
lilsalicilic (cale orală) 


il 


Durata efectului 
analgezic (cale orală) 


173 ' Influentarea recép- 
Opioidul torilor specifici 


1 


A ag j 32—65 mg 4—6 ore 
9 ag ! 2,9 mg 3—4 orc 
Petidină ays 50 mg 3—4 ore 
— e Lu 4— » 

Dextropropoxifen ag j 65; 130 mg 1—6 ore 
. ag-antag 30 mg 3—5 ore 


Pentazocină 


— 
ers 
— 
ee 
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Frecvența efectelor nedorite este mică. Produce uneori somnolenta, ametelj 
epigastralgii, greață si vomă, constipatic. La dozele mari reactiile adverse de 
tip toxic sînt similare cu cele ale altor:opioide. Ca si acestea nu trebuie folosit 
la copiii mici. 


i 


18.2. ANALGEZICELE OPIOIDE TIP AGONIST-ANTAGONIST 


Această grupă de analgezice, substituente de morfină, acţionează ago- 
nist, agonist parțial sau antagonist, diferențiat, asupra diferitelor tipuri de 
receptori specifici — u, k, g. De aceea efectele lor pot fi deosebite, în oarecare 
măsură, de cele ale morfinei. Potenţialul de a dezolla dependentă este limitat. 
Administrate la bolnavii cu dependență la morfină sau alte opioide asemănă- 
toare (agonisle) sint capabile să declanșeze sindromul de abslinenlá, datorită 
componentei agonist-partiale.sau antagoniste. a acţiunii lor. ; 

Pentazocina (pentazocine, forlral, lexir, talwin) este un derivat de benzo- 


morfan. obținut prin, sinteză. | 


Injeclală intramuscular. dre efect. analgezic inlens — 30—60 mg sint 
echiactive cu 10 mg morfină. Efectul durează 3—5 ore. Eſicacitalea pe cale 
orală este mai slabă — doza de 30 mg are un efect comparabil cu 650 mg 


acid acetilsalicilic ; pentru realizarea unui efect analgezic comparabil ew cel 
a 10 mg morfină injectată este necesară o doză orală mare de .pentazocinà 
— 180 mg. | eh 
Eleetele psihice sint întrucitva deosebite de cele ale morfinei si celorlalte: 
opioide asemănătoare. Dozele uzuale provoacă sedare, uncori euforie, dar la 
dozele mari se, pol produce anxietate, coşmaruri, dezorientare, confuzie, 
halucinaţii, p 1 | 475 deg 
Pentazocina deprimă respirația, ca si morfina, dar acest efect nu crește 
direct proportional cu doza. Acţiunile circulatorii, de tip stimulator, se mani- 
festă prin creşterea presiunii arteriale pulmonare si a efortului inimii ; do- 
zele mari provoacă tahicardie si hipertensiune arterială. Aceste efecte cores- 
pund creșterii concentraţiei plasmatice de catecolamine. Acţiunea spastică 
la nivelul tractului gastrointestinal si căilor biliare este mai slabă decit cea a 
Inotfinei." | 77 „ . potiti? RES ce dci data, ns 
Efectele pentazocinei se datoresc acţiunilor asupra receptorilor endor- 
finici. Analgezia (cu mecanism medular), scdarca, deprimarea respiratorie 
(limitată la dozele mari) sint consecutive aclionárii receptorilor k. Stimula- 
rea: circulatorie ‘si efectele psihotomimetice caracteristice corespund acționării 
receptorilor c. 1 UALAIT PIANO 3,442 20.4 "4f LN 
Pentazocina se absoarbe bine din intestin, dar este in bună parte inacti- 
vată la prima trecere prin ficat. Disponibilitatea sistemică, in condițiile fo- 
losirii”căii orale; este de cirea 20%. Concentrația plasmatică maximă este 
realizată după 1 —3 ore de la administrarea orală şi 15—60 minute de la m- 
jectarea intramusculară. Se leagă de proteinele plasmatice in proportie de 
60 - 70%. Concentratiile terapeutice în plasmă sint de 30— 100 ng/ml, cele 
toxice de 200 ng/ml si cele letale de 300 ng/ml. Volumul aparent de distri- 
bulie este de circa 3 l/kg. Trece prin bariera hematoencetalică şi prin pla- 
centă. Este metabolizatà extensiv in ficat, prin oxidare 'si glucuronoconju- 
gare. Se elimină. prin urină sub formă de metaboliți si 10% neschimbată. 


* 


Timpul de înjumătățire este de 2—3 ore. : 
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| Pentazocina este utilizată pentru tratamentul durerilor moderate saw 
intense. În cazul durerilor acute puternice se preleră administrarea parente- 
rală — medicamentul se injectează intramuscular sau intravenos lent, în 
doză de 30 mg, repetind eventual la fiecare 3—4 ore. La nevoie, pentru in- 
jectiile intramusculare, se pot folosi doze mai mari, fara a depăși 60 mg odată 
si 360 mg/zi. Deoarece provoacă irilatie locală și scleroză nu trebuie injectată 
subcutanat, iar locul injectiilor intramusculare trebuie rotat. În durerile mo- 
derate si pentru tratamentul cronic, pentazocina se administrează oral, 50 mg: 
odată, repetind la fiecare 3—5 ore. La nevoie, doza pentru odată se poate 
creşte la 100 mg. Cantitatea administrată in 24 de ore, pe cale orală, nu 
trebuie să depăşească 600 mg. 

Pentazocina este folosită si in anesteziologie, ca medicatie preanestezică: 
sau preoperatorie si ca supliment al anesteziei generale. De asemenea poate fi 
utilizată pentru analgezia obstetricală — se injectează intramuscular o doză. 
unică de 30 mg sau intravenos 20 mg (repetind, la nevoie, după 2—3 ore). 

Potenlialul de a dezvolta toleranță este relativ mic; totuşi administrarea 
repetată frecvent, mai ales cînd se folosesc injectiile, determină micşorarea 
efectului analgezic si a efectelor psihice. Riscul dependenței este moderat pentru 
injecții si mic pentru calea orală. Sindromul de abstinen{d, mai puțin grav decit 
la morfină, se manifesta prin crampe abdominale, hipertermie, rinoree, neliniște, 
anxietate, lăcrimare. Pentazocina nu poate împiedica sindromul de abstinenta 
care apare după oprirea morfinei sau altor opioide asemănătoare. La bolnavii 
cu dependenţă la morfină si alte opioide de lip agonist declanşează sindromul de 
abslinență. Aceste fenomene se daloresc acțiunii antagonice îi pentazocinet 
asupra receptorilor h, la nivelul cărora morfina se comportă ca agonist. ` 

Principalele reacţii adverse sint: somnolenţă,, greață, voină, uscăciunea 
gurii, amețeli, lipolimie. Mai rar survin euforie, halucinații, tulburări de 
vedere, hipertensiune sau hipotensiune arterială, tahicardie, sudoratie, consti- 
patie, tulburări de mictiune, erupții alergice. Dozele mari pot deprima pericu- 
los respiraţia (naloxona acţionează ca antidot, dar nalorfina este ineficace). 

Pentazocina trebuie evitată in toate situațiile care contraindică opioidele. 
Es(e necesară prudenţă si folosirea. de doze mici la bolnavii cu insuficiență 
hepatică și insuficienţă renală avansate. Injectarea la bolnavii cu infarct acut 
de miocard, însoţit de hipertensiune arterială sau ‘insuficiență ventriculară 
stîngă, impune grijă, deodrece modilicările cardiace st hemodinamice produse 
de medicament sînt nefavorabile în această situaţie. Administrarea de penta-. 
zocină Ja persoanele sub. tratament cu alte opioide nu este, recomandabilă, din 
cauza “posibilităţii deelunşării unul sindrom de abstinență. — semi 

Dutorfanolul (butorphanol, stadol) este un derivat de morfină, asemănător 
chimic si farmacologic pentazocinei. Potenta este mai mare — doza paren- 
teralà echiactivă cu 10 mg morfină esté de 2—3 mg. ú 


| T iN)! fid iti 


ANALOGII OPIOIDELOR' FOLOSIȚI CA ANTIDOT 
IN INTOXICATIA ACUTA CU OPIOIDE |" ! 


BI 


18.3. 


wi chimie mortinei sint utilizaţi pentru trata- 


| 
algezice opioide, impiedicind deprimarea respi- 


Ciliva compuși asemănăle 

, . + . " 7 
inLoxicaliel acute cu an 9D Mes eM "e : 
info a din coma, Efectul antidotic se datoreşte unei 


si. favorizind tiezireu din Ct le t tore 
si; fa de tip competitiv la nivelul receptorilor specilici. 


mentul 
ratorie | 
acțiuni, antagoniste < 
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Naloxona (naloxone, narcan) este N-alil analogul oximorfonei. Adminis- 
“rată la omul normal nu provoacă efecte relevante nici la doze mari, Nalo- 
xona .impiedica analgezia si alte efecte ale opioidelor. Injectate intravenos 
in doze mici (pină la 1 mg), la persoanele intoxicale acul cu morfină sau opioide 
-similare, împiedică, in mod caracteristic, deprimarea respira iei, hi polensiunea 


CHD ci, CM or. l 

= AT P d à s * t 
LA "ilr dna Ata de 
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Fig. 55 — Structura chimică a naloxonei si nalorfinei. [2 
şi sedarea. Efectul antidotic se instalează in 1/2—2 minute după injectia in- 
travenoasa și se menține 20—30 minute (sau mai mult). Dozele mari (10 mg) 
antagonizează si tulburările psihotice produse de pentazocină (si alte opioide 
de tip agonist-antagonist), —— | Er l 

in afara acestor efecte specifice, naloxona are oarecare eficacitate fala de 
‘sedarea şi deprimarea respiratorie produsă de dozele mari de diazepam si alte 
medicamente din grupa hipnotice-sedative-tranchilizante. M 

La bolnavii cu dependență morfinică injectarea intravenoasă de doze mici 
de naloxoná (0,5 mg) declanșează un sindrom de abslinență acul, care apare 
foarte repede si durează circa 2 ore. In cazul dependenţei la pentazocină 
‘sau alte opioide asemănătoare, pentru declanșarea simptomelor caracteristice 
de abstinenla sint necesare, doze mai mari, ra du" 

, | Eficacitatea, naloxonei, ca antidot al opioidelor, se datorește fixării sale 
pe receplorii n, k si c, cu blocarea reversibilă a acestora. Conseculiv, efectele 
opioidelor agoniste sint împiedicate prin antagonism compeliliv. Concentratiile 
de naloxonă necesare blocării receptorilor. & (actionati specific de pentazociná 
şi responsobili de efectele psihotomimetice ale acesteia) sint mai mari decit 
cele necesare blocării, receptorilor p. si k. Declanșarea acută a sindromului de 
abstinenţă la opioide se explică prin deplasarea rapidă a moleculelor agoniste 
de pe receptorii specifici, cu privarea bruscă şi temporară a organismului de 
toxicul respectiv. Pie n 1 70 ates; | ] 

Naloxona are o biodisponibilitate de circa 20% după administrarea oralá 
(datorită inactivării la primul pasaj hepatic). Este metabolizată extensiv 
în ficat, prin glucoronoconjugare, N-dezalchilare si reducere. Timpul de inju- 
mátátire; plasmatică este de 45—90 minute a 

Tratamentul intoxicației 3cute cu opioidele de Lip. morlinic se [oce injec- 
tind intravenos lent 1 mg, doză care se poale repeta, dacă este nevoie, la 
10 minute. În cazul cá bolnavul reintră in comă după 1—4 ore, Lratamentul se 
reia. Bolnavii trebuie supravegheați permanent, avind in vedere că deprima- 
rea morkinicà poate dura 2—3, zile, iar efectul' naloxonei este de scurtă du- 
rată. La copii doza iniţială este de 0,01 mg/kg. În cazul analgeziei obstetri- 


cale cu opioide se injectează mamei 0,4—0,8 mg imediat inaintea naşterii, 
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pentru profilaxia deprimării respiratorii la copii ; pentru tratamentul asfixiei 
nou-născutului se introduce în vena ombilicală 0,01 mg/kg (eventual repe- 
tind). 

Naloxona poate fi utilizată si pentru profilaxia abuzului de opioide, în 
cadrul programului de dezintoxicare, cu folosirea de metadonă. În acest scop 
se adaugă cite 1 mg naloxonă oral pentru fiecare 10 mg metadonă (injec- 
tarea intravenoasă este contraindicată, deoarece declanşează sindromul de 
abstinenta). l | / | 

Naloriina (nalorphine, allylnormorſin, antorphin, nalline) este analogul 
N-alil al morkinei. Administrată la omul normal provoacă somnolenta, inso- 
{ita uneori de o anxietate neplăcută ; la dozele mari pot apărea efecte psiho- 
tomimetice — stare onirică, halucinaţii. Respirația este slab deprimata si 
pupilele miotice. În plus pot surveni : greață, vomă, tulburări de vedere, hiper- 
termic. Nalorfina are efect analgezic intens, de tip morfinic (care nu poate fi 
utilizat din cauza fenomenelor nedorite insotitoare). .. | 

La bolnavii cu intoxicafie morfinică acută, nalorfina, injectată intrave- 
nos, înlătură deprimarea respiratorie si, in parte, sedarea excesivă. Efectul se 
menține 1—4 ore. În cazul persoanelor cu dependenţă la morfină sau opioide 
asemănătoare, doze foarte mici sînt capabile să declanșeze sindromul de absti- 
nență. Fenomenele; psihotomimetice’ produse de pentazocinà nu sint antago- 
nizate; la cei cu dependenţă la pentazocină sindromul de abstinenfá, nu este 
declanşat.. - i T : 


' Efectele nalorfinei seidatoresc 


1 ) 


influentárii receptorilor endorfinici. Recep- 


torii u sint blocaţi compeliliv, ceea ce explică împiedicarea acţiunilor: morfinei 


si declanşarea sindromului de abstinenta la morfinomani. Asupra receptorilor. k 
acțiunea este de tip, agonist parțial, iar la nivelul receptorilor. o nalorfina se 
comportă ca agonist deplin ; de aceea acest analog al/opioidelor are unele efecte 
proprii asemănătoare morfinei şi pentazocinei — analgezie, sedare, deprimare 
respiratorie (prin acţionarea receptorilor k), fenomene psihotomimetice (prin 
acționarea. receptorilor c). Aceeaşi este explicaţia faptului cá nalorfina nu im- 
piedică- efectele péntazocinei si nu declanşează sindromul de abstinenfá la 
Estos rs . , e Mei 2 

În, intoxieaţia acută cu analgezice morfinice, .nalorfina se injectează 
intravenos în doză de 5 10 mg, repetat la nevoie la 10—15 minute, pina la 
cei mult 40 mg. Pentru prolilaxia'asfixiei: nou-născutului in cazul analgeziei 
obstetricale cu opioide, 'se injectează mamei 5—10 mg intramuscular cu 1/4 
de oră înaintea nașterii, iar pentru tratament se injectează in vena ombilicală- 
1 —2 mg. 


nu sai 11 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Hidromorionă — fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd hi- 
dromorfoná hel. 2 ing (cutie cu 3 bucăţi). 


Mialgin — fiole a 2 ml soluție apoasă injectabilă confinind petidină 
. 100 mg (cutie cu 10 bucăţi). 2 - xA fink 
Bi 5 e fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă confinind morfină 
. 20 mg (cutie cu 10 bucăţi). . anos: DA. — 
hel. ni in — fiole a 1 ml soluție apoasă injectabilă continind 
i 1171 


mortină hel. 20 mg si atropină sulf, 1 mg (cutie cu 10 bucăţi). 
t * d 


^ 
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Sintalgon = comprimate continind metadonă hel, 2,5 mg (tub cu 10 bu- 
(cutie cu 3 bucăţi). 


t | H 
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19. ANALGEZICELE, ANTIPIRETICELE ŞI 

C" ANTIINFLAMATORIILE NESTEROIDIENE, 
MEDICAMENTELE CU ACŢIUNE SPECIFICĂ 

IN POLIARTRITA REUMATOIDĂ 
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In acest capitol sint prezentate două categorii de medicamente; 

— substanţe de felul acidului acetilsalicilic, care: sumează, in măsură 
diferită; “proprietăţi 'antiinflumalorii, analgezice și antipirelice, fiind-utilizate ca 
antireumatice, pentru! tratamentul durerilor de intensitate -slabă-mijlocie si 
pentru combaterea febrei! veni: :0173Jflj TP ist ni i22 
nag eileva medicümente — eómpusi dé aur, antimalarice 4-aminochino- 
linic&etez =! considerate à dea o delivilate specifici in: poliartrita reume- 
toidă 2282 90 %% Qulsmadec siog gis) publi sb i ub: : 
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19.1. ANALGEZICELE’ ANTIPIRETICE SI ANTIINFLAMATORII 
e “j „obne gre Ni: BOALG e SD. i Se WOU f 
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Ol serie de, medicamente ;sumează, proprietăți analgezice, anlipirelice S 


anliinflamatorii, cu, garacter, simpțomatic., Prototipul este acidul acelilsalici- 
lic, care are toate aceste, efecto; de intensit ate moderată. Fenacelina, paracela- 
molul,. qminofengzoy qan, „efecte analgezice și antipiretice, dar sint putin eficace 
cà antünflamatorii, Pentr alla medieamente, de exemplu fenilbutazon arie 
metacina,, naproxenul,; diclofenacul, pirozicamul, — predomină, proprietăţile, 
antjinfJamatorji. Ele sink fojosite In, diferite, boli inflamatorii, mai ales in afec- 
tiunile reumalice, fiind cunoseule sub denumirea de antiinflamatorii nesterot- 
diene (pentru ^4 fi deosebite de antiinllamatoriile Sleroidiene, reprezentate de 
glucocortieoizi) ^ I jueni 

Yoate analgez 
de ordin bioellimié — inhibar 
tazic, eu micșorarea formării de- 


Această acţiune este probabilrdsponsabil 


nne Taz poe N 
jcele antipiretice si antiinflamatorii au în comun o acţiune 
ea ' sistemului enzimatic prostaglandin-sinte- 
prostaglandine si alti compuşi de acest tip.” 
ă de efectele terapeutice. Minusul de 
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prostaglandine determină si parte din reacțiile adverse proprii acestei g 
larmacoterapeutice: irifaia mucoasei gastrice, mergind pina | 
ulcer, accidentele hemoragice, afectarea rinichiului şi altele. 

Efectul analgezic este de intensilale slabă-medie, interior celui al medica- 
mentelor opioide. Durerea surdă, pulsatilă, este mai bine influenţată decit 
cea ascuțită, cu caracter de junghi. În condiţii clinice, analgezicele antipi- 
retice și antiinflamatorii sînt eficace îndeosebi față de durerile de natură infla- 
matorie, de exemplu în bolile reumatice, ca si în cefalee, dismenoree, dureri 
postoperatorii. Durerea pornită de la viscerele cavitare este mai puţin sensi- 
bilă la acest tip de medicamente. 

Substanțele folosite curent ca analgezice sint acidul acelilsalicilic si parace- 
famolul. Ultimul este considerat ca analgezic pur, deoarece este practic lipsit 
de efect antiinflamator. Antiinflamatoriile nesteroidiene foarte active, indicate 
ca antireumatice, nu sînt avantajoase in scop analgezic, din cauza riscului 
disproporționat (cu situația clinică) al reacțiilor adverse. 

Analgezia poate. fi dovedită în studii de, farmacologie clinică, folosind 
durerea patologică - reumatică, postoperatorie. Durerea provocată experimen- 
tal la voluntari este putin influențată. La animalele de laborator durerea pro- 
vocată este, de asemenea, relativ rezistentă la aceste medicamente. Efectul 
lor poate fi însă bine evidenţiat pe fondul de hiperalgezie produs prin injec- 
tarea de carragenină sau kaolin în laba de şobolan (substanţe care stimu- 
lează formarea de prostaglandine, provocind inflamație si edem local). | 

Efectul antipiretic constă în scăderea, către valorile normale, a temperaturii 
crescute din cadrul sindromului febril. >: bisg 1% ab ofp ted 

Febra se datoreste modificării patologice a mecanismului termoregulator. 
Hipotalamusul este locul principal pentru controlul! termoreglării.: In aria 
preoptică şi în hipotalamusul anterior se găsesc aglomerări de neuroni termo- 
sensibili, care integrează informaţiile venite, de la senzorii termici din perife- 
rie si centrali şi controlează modalitățile. de pierdere (vasodilatatie, sudoratie) 
sau producere de căldură (creşterea metabolismului, activitate musculară). 
Comanda către periferie se face prin căi nervoase prevăzute cu sinapse ce 
folosesc ca mediatori diferite monoamine. Febra este provocată de infecții, 
leziuni tisulare, tulburări imunologice; unele neoplasme:: Ea are mecanism 
chimic, fiind datorită unor substanțe „pirogene“, exogene sau endogene. Piro- 
genii bacterieni (cu structură lipopolizaharidică) sau alți pirogeni exogeni eli- 
berează din țesuturi (îndeosebi din leucocite și celule ale sistemului reticulo- 
endotelial) pirogeni endogeni, care actionBazá la nivelul hipotalamusului. 
Febra este consideratá cà un epifenomen al altor procese cu rol adaptativ. 


Beneficiile febrei sint controversate, în schimb ca poate fi cu certitudine: dău- 


rupe 
a formarea de 


nitoaré într-o serie de situaţii elinicb. Simptomele insofitoare — cefalee, E pai 
algii, stare de rău — sint adesea cauză de discon ort. Febra, ME itá 
de hipertermie, care este caracterizată prin creșterea temperaturi, e eee - 
expunerii excesive la, căldură, a; măririi, producerii de căldură sau, a pierderii, 


insuficiente de căldură, în condiţiile unui centru termoregulator, cu reglare. 
normal. | 
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„Efectul antipiretic se dezvoltă in 30—60 minute după administrarea dozei 

3 . * Lr] * 2 * xt nu 

active: (de exemplu 500 mg acid acetilsalicilio sau paracetamol) SAU ARES 
— . a d | = Ă x R z i 
după cirea.:3 ore, cînd temperatura scade cu 1,5 2, 25%; după aproxima 
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6 ore.temperatura revine la valoarea crescută iniţială, ceea ce poate face nece- 
sară repetarea dozei, Antipireticele pot fi. eficace şi in unele cazuri de hiper- 
termie. dar, în aceste situaţii, elorpromazina sau alte hipotermizante sint de 
preferat. Dozele terapeutice de antipiretice nu influențează temperatura nor- 
mală.. La animalele de laborator este caracteristică împiedicarea creșterii tem- 
peraturii produsă prin injectarea unei suspensii de drojdie de bere, fata de 
care eficacitatea este atit preventivă cit si curativa. | be 

“Acidul acetilsalicilic şi paracelamolul se folosesc ca antipiretice. Ele sint 
indicate în toate cazurile cînd febra poate fi dăunătoare, cîntărind, în același 
timp,. riscul reacțiilor adverse la medicamentul respectiv. Febra moderată 
— in jurul a 38˙0 — care apare. în cursul unor infecţii virotice necompli- 
cate, în condiții clinice banale, nu solicită obișnuit tratament antipiretic. To- 
tusi, acesta este recomandat deseori de medici şi agreat de bolnavi, îndeosebi 
pentru că, împreună cu micşorarea temperaturii, sint, atenuate simptomele 
neplăcute care însoțesc sindromul febril. În cazul infecțiilor bacteriene, admi- 
nistrarea de antipirelice poate fi inoportună, deoarece evoluţia temperaturii 
este un indicator important al eficacitafii tratamentului cauzal antibiotic sau 
chimioterapice. În plus, febra poate, contribui. la eradicarea unor germeni 
patogeni, ca Neisseria gonorrhoeae sau Treponema pallidum, care nu cresc la 
temperaturi ridicate, În alte situaţii însă febra este dăunătoare — de exemplu 
crește mortalitatea prin pneumonie pneumococică — administrarea de anti- 
piretice, fiind utilă. „ iar | | 

lliperpirexia produsă prin infecții generale, encefalitá, meningită, hemo- 
ragii cerebrale, este caracterizată, prin creşterea temperaturii la valuri ce depă- 
sesc:41?C., Ea trebuie considerată ca a urgenţă si necesită obligator măsuri 
de scădere a temperaturii organismului, pentru a evita suprasolicitarea circu- 
latiei şi, respirației, hipoxia $i acidoza Lisulară,, Se, administreazá repetat anti- 
piretice, (evitind dozele „mari, de acid acetilsalicilic, care pot agrava acidoza), 
asociind eventual ;amijloace (de răcire „exterioară. (împachetări sau băi reci), 
imprepna cu clorpromazinà (care favorizează răcirea prin vasodilatatie peri- 
ferică „şi împiedică reacţiile, de, termogenez )). ip vant, i 
^ Pebra preluinygilă, de origine necunoscută, beneficiază uneori de trata- 
mentul antipiretic care, pei lingă! atenuarea simptomelor; .neplăcute. însoți- 
toare, : evită » anumite dezechilibre «metabolice (consumul proteic exagerat, 
dezechilibrul hidroelectrolitic;hiposideremiai: cu aneinie etc.). Se administrează 
acid-acetilsalicilic sau paracetamol si, dacă acestea\nuisint eficace, se încearcă 
ibuprofenul sau indometacinal La nevoie! se recurge da glucocorticoizi,: care 
au de asemenea :efect 'antipiretie (prin inhibarea sintezei 'prostaglandinelor la 
nivelul fosfolipazei Az); medicatia cortizonică este contraindicată dacă este 
suspectalá o; infecție: Și. .nuuse: face; tratamentul cauzall. 

O altă indicație a antipireticelor este febra la bolnavii cu. rise crescut: In 
această categorie/sint 'euprinse, in primul rind, persoanele cu boală corona- 
riani-sau mjocardieá, Ja care,cresLerea, necesității (le oxigen a inimii este foarte 
diunitpare, Stările febrile din timpul sarcinii pot avea consecințe nedorite : 
pentru primele 4—6 săptămîni sînt sus rectate malformatii fetale, pentru pe- 
rioada dinaintea naşterii sint posibile diminuarea maturării surfactantului 
pulmonar si favórizárea anoxiei: letale. De "aceea: febra la gravide trebuie 
combătută prin antipiretice. Acestea se administrează ocazional şi numar in 
cure’ scurte, deoarece comportă, ele însăşi, risc fetal (malformații suspectate, 
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desi neconfirmate, posibilitatea inchiderii” înainte de vreme'a canalului ar- 
terial). Copiii susceptibili pot face convulsii febrile la -temperaturi. peste 
38,8“, ceea ce face necesară folosirea de autipiretice; dacă convulsiile au apă- 
rut, se injectează intravenos (cu multă prudenţă) diazepam, se administrează 
paracetamol sau acid acetilsalicilic si se fae împachetări reci? Creşterea tempe- 
raturii este dăunătoare la bolnavii cu traumatisme craniene, deoarece accen- 
tueazá edemul cerebral. Apariţia febrei in prezenţa! bolilor psihice grave 
impune, de asemenea, administrarea de antipiretice, deoarece creșterea tem- 
peraturii poate provoca halucinaţii, chiar decompensare mintală. 

E feclul antiinflamator al medicanientelor din grupa ltinalgezice-antipire- 
lice-antiinflamatorii este de intensitate moderată (în comparaţie cu glucocor- 
licoizii, care au efect intens). fo Praiss cot sing "Yt 

Acţiunea de inhibare a inflamatiei poate fi dovedită experimental, folo- 
sind diferite modele de inflamație acută sau'cronicá: eritem (de exemplu, 
eritemul pielii de cobai provocat prin ultraviólete), edem (de exemplu, ede- 
mul carrageninic al labei de sobolan), granulom (de"exsemplu, granulomul 
prin pelete de vata), ârtrită cu componentă imună (artrita prin ‘adjuvant 
Freund, provocată la şobolan prin injectarea unei suspensii de micobacterii 
moarte). Potenta: diferitelor antiinflamatorii nesteroidienc diferă în funcţie 
de substanţă si de modelul de inflamație. Pe primele locuri se situează diclo- 
fenacul, indomelăcina, naproxemul, acidul flufenamic, fenilbutazona. Acidul 
acelilsalicilic are o polenta comparativ mică. Eficacitatea față de inflamatia 
granulomatoasă este relativ slabă (in comparaţie eu ceava' steroizilor). 

În condiţii clinice dovedirea efectului lantiinflamator se face prin. studii 
controlale. folosind îndeosebi bolnavi cu poliurlrită reumaloidă. Pentru obiec- 
tivarea şi cuantificarea eficacităţii sint utilizaţi ''0 serie de indici: durerea 
(cuantificarea intensității), redoarea matinală (intensitate și durată), puterea 
de stringere a miinii, dimensiunea articulaţiilor inflamate, sensibilitatea arti- 
culatiilor, numărul articulaţiilor interesate de boală, capacitatea funcțională, 
temperatura’ pielii (Lermografie); circulația în 'sinovială (măsurată prin tra- 
sori radioactivi — xenon, tehheţiu),. modificările radiografice, nodulii reu- 
inatoizi subcutanati. Se efectuează de asemenea probe de laborator corelate 
cu inflamatia, ca viteza! de; sediinentare a hematiilor, titrul factorului reuma- 
{oid ete. Antiintlamatoriile nesteroidiene realizează beneficii. terapeutice la 
majoritatea indicilor. clinici ai inflamatiei. Durerea si» inflamalia articulară 
sinl atenuate încă din primele zile de tratament, boala extraarticulara (de exem- 
plu nodulii reumatoizi) nu este influențată. Viteza de sedimentare a hemati- 
ilor şi titrul factorului reumatoid Sint puţin sau nu sint modificate. Evoluţia 
poliartritei reumatoide este neschimbată. J. ist et: 

Antiinflamatoriile nesteroidiene sint larg folosite terapeutic in diferite 
afecțiuni inflamatorii. Ele sînt indicate, în principal, în bolile reumatice, vrea- 
lizînd beneficii faţă de fenomenele inflamatorii congestiv-exsudative, fra sa 
influenteze fenomenele proliferative. In bolile reumatice inflamatorii acute, 
cum este reumatismul poliarticular acul (febra reumaticd acuta), dozele 1 
de acid acetilsalicilic suprimă rapid inflama]ia acuta, durerea Şi febra ŞI Por 
micşora riscul afectirii inimii, dar; nu influențează complicațiile şi evoluția 
generală a bolii, În afecțiunile reumatice inflamatorii guonige T APERE 
plu poliartrita reumaloidà — antiinflamatoriile. nesteroidiene reprezinta + 
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medicatie simplomatică, rapid eficace in atenuarea. durerii, a inflamaţiei ar 
ticulaţiilor si în ameliorarea funclionalilafii acestora ; feiomenele extraarti 


eulare, boala sistemică, evoluţia general’ și articulară nu sint împiedicate. 
Siut folosite, de preferinţă, antiinflamatoriile active de telul fenilbulazonei, 
ini dometacinei, naproxenului, diclofenacului, piroxicamulut. Curele prelutisite 
nu sint lipsite de riscuri, i 
Calmarea durerii, scăderea temperaturii crescute & sindromului febril, 
îanpiedicarea inflamatiei sint atribuité unei acţiuni metabolice comune — 
diminuarea sintezei proslaglandinelor. Intervenţia se exercila asupra unei ctape 
precoce a activităţii sistemului — prostaglandin-sintelazic. Este | inhibatd 
ciclooxigenaza, enzimă care catalizează ciclizarea oxidativă a acidului arahi- 
donic, eu formarea de endoperoxizi ciclici, precursori ai prostaglandinelor, 
tromboxanilor si prostacielinei. Calea! lipooxigenazei (paralelă celei a ciclooxi- 
genazei) nu este influențată, formirea acidului hidroxiarahidonic și a leu- 
cotrienelor nefiind "împiedicată. Deprimarea piosintezei | prostaglandinelor 
se produce, in vitro, la concentraţii corespunzătoare dozelor. terapeutice si 
este în corelaţie cu efectele analgezice, antipiretice $i antiinflamatorii. Inhi- 
barea ciclooxigenazei se face, de regulă, prin competilia intre antiinflamato- 
rile nesteroidiene si acidul arahidonic, pentru enzimă. Partea aromatică, 
hidrofoba, a acestor "compuşi — in majoritate. arilacizi — este similară 
steric şi electronic cu sistemul 'polienie' din, structura“ acidului arahidonic, 
ceea ce explică legarea de un sediu comun ‘pe suprataţa cielooxigenazei. 
Prostaglandinele sînt substanţe tisulare active, cafe intervin în genc- 
raren durerii. Prostaglandinele E şi Fe, stimulează terminaţiile senzitive $i 
favorizează ‘efectul algogen/ al bradikininei, Şi. histaminei. Această acțiune 
este în legătură cu creşterea, cantității de AMPe si uşurarea influxului ionilor 
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de calciu in terminăţiile senzitive. Situatiild clinice în care poate [i evidențiat 
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Fig. 56 — Biosinteza derivatilor acidului arahidonic şi intervenţia antiintlamatoriilor 
Ý , nesteroidiene si a glucocorticoizilor. + 6:9] 


cidului acetilsalieilie și medicamentelor asemănătoare 
aglandinelor in’ generarea senzatiel 
analgezic este pro- 


efectul analgezic al a Lil 
sint caracterizate prin intervenţia! prost slandinel 
dureroase. Pe 'lingă componenta periferică a efectului 
babilă ‘st o intervenţie centrală. q^ £I ! ME UM 9b jsuis 

Febra se datorește formării de prostaglandine E şi F la nivelul hipotala-. 
musului, sub influența pirogenilor. Efectul antipirelie este probabil conse” 
cutiv împiedicării formării locale de prostaglandine: Antipireticele sint active 
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numai in prezența pirogenilor si potenta anlipirelicà poate fi corelată c 

activitatea de inhibare a prostaglandin-sintetazei.. Pe lingă mecanissimil an- 
tiprostaglandinic, au fost, incriminate un antagonism competitiv la iv sti 
receptorilor hipotalamici între moleculele de antipiretice, si pirogeni mag 
ficări-ale concentraţiei ionice locale (Catt, Nat) şi. interventia la ide lu! 435 
nilatului ciclic. | ; Ute en 


Prostaglandinele (mai ales PGE,) si prostaciclinele sint probabil impor- 
tante in patogenia Diochimică a procesului inflamator. Ele se formează in 
cantitate crescută sub influența agresiunilor locale de ordin fizic, chimic sau 
biologic (infecţie, reacţie imună), provocind vasodilatatie si cresterea permea- 
bilitàtii capilare, cu eritem si edem. Se consideră că antiinflamatoriile neste- 
roidiene împiedică fenomenele, cong:sliv-exsudalive ale inflamatici, dato- 
rită interferárii procesului de formare a prostaglandinelor. În general, efectul 
antiinflamator crește proportional cu capacitatea de inhibitie a prostagian- 
din-sintetazei. Paracetamolul si fenacetina au efect inhibitor slab asupra, 
sintezei prostaglandinelor în periferie (sint pulin;eficace faţă de preparatele 
de prostaglandin-sintetază din țesutul splenic), dar sint active faţă de enzima, 
din creier — aceasta, corespunde efectului antiinflamator slab. dar prezenlei 
efectelor analgezice (central) şi antipiretic. Sensibilitatea diferită a prepara- 
telor de prostaglandin-sintetază din diverse țesuturi (probabil izoenzime) ex- 
plică proporţiile deosebite ale efectelor analgezic; antipiretie și antiinila- 
mator „pentru diferifi compuși folosiţi, terapeutic. ''Lropismul pentru tesu- 
turile inflamate ar putea fi explicat prin capacitatea mare de legare de; pro- 
teinele plasmatice a majorităţii antiinflamatoriilor nesteroidiene — eapila- 
rele lezate din zona de inflamație permit extravazarea. locală a proteinelor 
purtăloare de molecule antiinflamatorii. Aciditatea zonei inflamate, care 
favorizează, forma neionizată, mărește pătrunderea „moleculelor active in 
celulele unde se formează prostaglandinele. 

Este posibil ca la reducerea inflamatiei să contribuie si alte mecanisme 
biochimice de aetiune, ca interferarea formării, eliberării şi acţiunii dite- 
ritilor mediatori chimici, ai inflamaliei, modificarea metabolismului muco- 
polizaharidelor colagenului si proteinelor ete. Au fost descrise o multitudine 
de acţiuni biochimice, dar acestea apar la concentraţii mari si nu au putut fi 
corelate cu proprietățile farmacologice. „ 

Citeva alte efecte ale analgezicelor antipiretice si antiinflamatorii, cu 
aplicaţii terapeutice, sau care apar ca nedorite, sint considerate deasemenea 
ca fiind datorite inhibării sistemului prostaglandin-sintetazic. m, 

Inrudit cu proprietăţile Antiinflamatorii este efectul protector fală de ar 
surile solare si prin ultraviolele. Administrarea unei doze unice de acid acetil- 
salicilic, ibuprofen sau indometacina, înaintea expunerii excesive a tegmen 
telor la ultraviolete, impiedică sinteza locală de PGE., respectiv apanya 
eritemului dureros. Ă 

Acidul acetilsalicilic, indometacina, fenilbulazona, fenoprofenul ua pare 
antiinflamatorii nesteroidiene inhibă. funcțiile, plachetare st au propriete 
antitrombotice, mai ales la nivelul arterelor. Electul se datorește .Ampleen- 
cării sintezei de tromboxan A, compus de tip prostaglandinic care, Pintea 
termediul GMPe, iniţiază reacţia, de eliberare, respeqti, ne e. 
2-a a agregürii, Acliunea „antiagreganlă plachelară poate fi HEA pen refe 
[ilaxia trombozelor arteriale, realizind unele; beneficii a bolnavi eu XE 
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infarct miocardic si accidente-cerebrovasculare, Prelungirea timpului de sin- 

gerare explică hemoragiile, care pot apărea în cursul tratamentului cu antiin- 

flamatorii nesteroidiene, mai ales cu acid acetilsalicilic. Folosirea hematiilor 
(pi ' 1! aii Hg | "n (i 

ATT | C" TABELUL Xxxur 

EFECTE UTILE TERAPEUTIC SI EFECTE NEDORITE ALE ANALGEZICELOR- 
ANTIPIRETICE ȘI ANTIINFLAMATORII, DATORITE PROBABIL 

INHIBARII.SINTEZEI PROSTAGLANDINELOR  ; "IT 
Efecte utile terapeutic sau nedorite | ' 
(în funcţie de situaţia clinică) 
| 


Lefecte utile terapeutice „Efecte nedorite 


— Efect antiinflamator-  |— Efect antiagregant plachetar (util | — Gastrită difuză, erozi- 
„ antireumatice ©) pentru profilaxia trombozei artc- uni superficiale, ulcer’ 
— Efect analgezic riale, poate fi cauză de singerări) | — Retentie hidrosalină 
— Efect antipirctic — Inhibarea motilităţii uterine (utilă | — Hiperkaliemie 
= Protejare faţă de arsu-| | in dismenorec si pentru impiedi-| — Nefrita interstitialä, ne- 
pile solare sau prin| carea nasterii premature, poate | , crozá papilară 
u. v. f] prelungi travaliul) i jt — Micsorarca fertilitatii 
— Ereet antidiarcic (in di-! — Închiderea canalului arterial (efect la bărbaţi 
areca prin iradiere sau util la copiii cu persistenţa cana- | = reactii anafilactoide 
în holeră) lului : la sfirsitul graviditätii poate l 


favoriza închiderea prematură) ^ Z1 
a fitu d — |Scăderea secreției de aldosteron [iii iuit. 
hoc T si renină (utilă in sindromul Bart“ ^ 
| ter; poate fi cauză de hipoaldo-| | 
steronism si hiporeninemie) ^ ' 


qu ' i) i i "TAL 
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marcate cu cron radioactiv i permis decelaréa, la multi Bolnavi, a unor mici 
pierderi: de singe in scaun — in jur de 4 ml/zi — chiar pentru tratamentele 


122 PT (EET ' 
114001 dase? di n T sibi 


de scurtă durată. i) bine co req l 

+ Analgezicdl&' antipiretice si antiinflamatorii provoacă frecvent fenomene 
de iritație gastrică şi tulburări dispeptice! "Tratamentul prelungit produce o 
gastrilă difuză “caracteristică, însoţită deseori! de singerdri în suprafaţă, care 
pot: determiná” tó anemic cronică ! feriprivá.' Singerárilé “masive sint rare. 
Uneori se ‘produc: eroziunii: superficiale ale mucoasei, vizibile “gastroscopie; 
aceste leziuni apar şiise Windec’ ‘cu ușurință, primenindu-se continuu. Ocazio- 
nal se pot dezvolta «ulcere vizibile itadiologic, mai ales ulcer gastric. Medica- 
mentul cu’cel mai mare, risc în ‘aceasta privință este fenilbutazona, dar este 
probabil un potenţial ulevrigen mare în condiţii clinice şi pentru unele antiin- 
flamatorii nesteroidiene moderne. Frecvența efectului ulcerigen este crescută 
la bolnavii ‘cu poliartrită reumatoidă, probabil, in legătură cu tratamentele in- 
delungate cu medicamente agresive pentru mucoasă. Potenţialul ulcerigen 
la om. poate fi apreciat, dupa rezultatele obţinute: in cercetările preclinice. 
Un, studiu comparativ, al; raportului, între efectul antiinflamatar, (asupra ede- 
mului carrageninie) și efectul ulcerigen (la şobalenii stresaţi), pentru citeva 


- 


ji nesteroidiene, a arătat urmátoarea ordine à potenţialului” 


antiinflamatori 
ulcerfgeti 'cresci 
proxen, piroxicam (cu un! 
mente foarte eficace este 0 
este’: probabil că 


nd : sulindac, fenbufen (bine suportate), indometacina, na- 
se uleerigen mare)! Desi apariţia de noi medica-- 


trice; superioare, 
punde unui rise uleerigen crescut, : 
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bişnuit însoţită de afirmarea unei tolerante gas-- 
potenţialul” antiinflamator ridicat cores~- 
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Cauza iritării mucoasei gastrice şi a efectului ulcerigen constă, foarte 
probabil, în inhibarea formării unor prostaglandine, in special de tip E. Aceste 
protaglandine micşorează secreția clorhidropeptică şi. măresc secreția de mu- 
-cus (prin intermediul AMPc). În lipsa efectului lor citoprotecLor apar lit 
nile caracteristice. Antiinflamatoriile acţionează in parte direct asupra mu- 
coasei gastrice, in parle pe cale sistemică, după absorbţie. Administrarea 
in forme farmaceutice enterosolubile, introducerea în supozitoare sau folo- 
sirea de medicamente care devin active numai după absorbţie, prin metaboli- 
zare, diminuează; în oarecare măsură, fenomenele de iritatie gastrică. 

Acidul acetilsalicilic, indometacina si alli inhibitori ai prostaglandin- 
'sinielazei micșorează molilitalea inleslinală si diminucazá mișcarea apei și elec- 
trolililor călre lumenul intestinal. În condiții clinice au fost semnalate. rezul- 
tate bune ale unor antiinflamatorii nesteroidiene, in formă injectabilă, la 
bolnavii cu diaree consecutivă iradierii intestinului, ca si in diareea intensă 
din holeră. Efectul este atribuit micșorării cantităţii de prostaglandine E 
si F în peretele intestinal, acestea actionind stimulator asupra mișcărilor in- 
testinale si favorizind trecerea apei si sărurilor. din interstitiu in lumen. 

Acidul acetilsalicilic, ibuprofenul, indometacina, acidul mefenamic 

naproxenul inhibă contraclitle ulerine. Datorită efectului tocolitic aceste me- 
dicamente pot linişti dismenorecd şi- sint uneori eficace impotriva nașterii 
premature. Administratesin doze mari, in ultimele săptămîni ale sarcinii, 
prelungesc geslalia și durala travaliului, ceca ce reprezintă un dezavantaj. 
Efectul tocolitic se explică prin micşorarea producerii prostaglandinelor E 
si F, care au proprietăţi ocilocice, intervenind in spasmele uterine dia dis- 
menorce si stimulind, direct sau indirect (prin intermediul estrogenilor), acti- 
vitatea fazică „a miomelrului in timpul travaliului. | l TEST 

Analgezicele antipiretice si antiinflamatorii au efecte caracteristice asupra 
rinichiului. La începutul tratamentului apare o scădere a clearance-ului io- 

nilor de sodiu, şi aà clearance-ului creatininei, cu reținerea sării in organism ; 
uneori bolnavul cîştigă. în, greutate, şi se formează edeme. Tendinta de res 
Aentie hidrosalină peste, „proprie tuturor medicamentelor, din această grupă, 


dar mai marcată pentru fenilbutazonă. După 2—3. săptămâni: intervina me- 


'anisme compensatorii, care corectează, în mare măsură, fenomenul. Reten- 
ţia hidrosalină poate favoriza decompensarea la bolnavii cu functionalitatea 
pompei cardiace la limită. Mult mai puţin! frecventă, este! hiperkalienia eu 
hiporeninemie si, hipoaldosteronism,, sindrom favorizat de aşocierea diureti- 
celor antialdosteronice.. Datorită acestor efecte acidul, acetilsalicilic $i indo- 
metacina pot realiza beneficii terapeutice în sindromul Bartter, afecțiune in- 
tilnită rar, la copii, si, araeterizată prin hiperplazie juxtaglomerulara cu hi- 
perreninemie şi hiperaldosteronig m... | 
Tratamentul îndelungat cu. antiinflamatorii -nesteroidiene provoacă, 
rareori, leziuni renale. Fenomenul este cunoscut sub numele, partial imprc- 
priu, de „nefropalie. fenacelinică“, deoarece a Tost descris initial la persoanele 
care consumau cronic, abuziv „antinevralgice“ conlinind fenacetină, Simp- 
tomul de inceput este eozinofiluria, corespunzătoare prezenţei de infiltrate 
eozinofilice» in tesulul renal interstitial. Dacă administrarea medicamentulut 
continuă, se dezvoltă o nefrită interstifiald, însoţită deseori de un sindrom 
nefrotic, cu proteinurie masivă ; în continuare se produce ischemie si necroză 
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"Trier cote moi bi Rer VRBE e PNG i dia 
. i SUA agli ne | contr irculatiei renale si 
in producţia de renină şi aldosteron. Este posibilă si o patogenie  idiosincra- 
zică sau alergici. l Zr 
„Acidul acetilsalicilic si indomelacina pot diminua nivelul crescut al calce- 
miei la bolnavii cu cancer metastatic. ȘI acest efect este probabil consecutiv 
3 e de prostaglandine, acestea avind acțiune’ osteolitică 
marcată: Inhibarea prostaglandin-sintetazei at. putea fi utilă in paradon- 
‘topatii, unde prostaglandinele sint suspectate ca factori metabolici ce favo- 
rizează resorbtia’ osoasă. c 
| Antiinflamatoriile nesteroidiene pot micşora fertilitatea masculină, 
stiut fiind că prostaglandinele sint importante pentru funcţionalitatea sper- 
matozoizilor. Tratamentul cronic cu acid acetilsalicilic sau alte medicamente 
de acest lip trebuie evitat la bărbaţii cu fertilitate la limită. 
Administrarea de indometacină sau acid acetilsalicilic, în cură scurtă» 
le nou-násculii la care persistă canalul arterial, poate controla fenomenele de 
insuficienţă cardiacă si favorizează închiderea acestei comunicări între artera 
pulmonară si aortă (caracteristică circulaţiei fetale). Se presupune că persis- 
tenta canalului arterial este în legătură cu formarea locală crescută de PGE», 
diminuarea cantităţii de prostaglandină | sub’ influența, antiinflamatoriilor 
nesteroidiene explicind beneficiul terapeutic. - cf 
Un alt fenomen comun şi încrucişat: pentru ' antiinflamatoriile inhibi- 
toare de prostaglandin-sintetază, sint reacțiile: de lip anafilactoid, care pot 
merge uneori pind la asfixie acută prin spasm bronsiolic și edem laringian 
sau stare de soe cu colaps. Mecanismul acestui efect advers, care imită reac- 
tiile alergice, dar nu este de natură imunologică, nu este cunoscut. - 
Analgezicele antipiretice şi antiinflamatorii pot masca unele semne ale 
bolilor infecțioase, fapt care trebuie cunoscul de către medic, pentru a nu 
intirzia instiluirea tratamentului antibiolic sau chimioterapie petrivit. Sint 
necesare precaulii, chiar dacă sindromul infeclios este bine controlat, deoa- 
rece împiedicarea inflamaţici şi — posibil —-a altor fenomene cu rol de apă- 
rare, poate fi dăunătoare ; asemenea’ aspecte au fost semnalate indeosebi 
pentru indometacină. Semnalari recente arată o creştere considerabilă a ris- 
cului sindromului ReyeJa copiii cu aripă, afecţiuni ale căilor respiratorii sau 
varicelá, care au primit salicilati. ES 
Analg »zicele antipiretice şi antiinflamatorii disponibile actualmente se 
pot grupa în cîteva familii chimice: 
(acid acetilsalicilic, ditlunisal) ; 
— derivați de p-aminofenol (fenacetină, paracetamol) ; 
zolidine (fenazona, aminofenazoná, fenilbutazona, oxifenbuta- 


i | MET ET 7 14 1921 gi Qala Li 


— salicilali 


— pira i 
zonă, kebuzonă, azapropazona) ; , d 
_ acizi indolacelici și analogii: (indometacină, sulindac, tolmetinß); 


E aċizi arilalifalict — arilpropionici si arllacetici (ibuprofen, flurbipro- 
fen, ketoprofen, i: fenoprofen, naproxen: | diclofenac, alelofenac) ; 

115 8 fenamaļi (acid fufenamic,. acid: mefenamic, acid niflumic) ; 
— ozicami (piroxicam). ' BUM ren or ps ! 
Pentru efectul analgezic $i antipiretic se folosesc abisnulk-aciinl see 

salicilic sau paracetamolul, administrate. ocazional, la nevoie. 


* 
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În afecțiunile reumatice sint indicate, după situație, subst 
antiinflamator de intensitate moderată, cum sint acidul acetilsalicilic și ibu- 
profenul, sau compuși cu efect mai marcat, cum sint. fenilbutazona, indome- 
tacina, naproxenul, diclofenacul, piroxicamul ete. Reacţiile: adverse trebuie 
avute în. vedere mai ales cind se fac tratamente 


7 | ; prelungite. Intoleranta 
gastrică este de multe ori o problemă, îndeosebi în condiţiile folosirii cronice, 


sau cind se utilizează antiinflamatorii mesteroidiene cu aclivitate marcată. 
Accidente rare, dar cu consecințe grave, sint fenomenele anafilactoide acute, 
posibile pentru toate inhibitoarele de prostaglandin-sintetazá, ca $i agranu- 
locitoza alergică, provocată îndeosebi de derivații pirazolidinici. 


anle cu efeet 


19.1.1. SALICILATII 

Această grupă cuprinde derivati ai acidului salicilic* (acid o-hidroxiben- 
zoic), compus care nu poate li utilizat ca atare, pe cale generală, din cauza 
acțiunii iritante. I NM 7 Ay 

Acidul acetilsalicilie (acid acetylsalicylic, acesal, acelysal, acisal, aspirin,. 
aspro, ASS, claragine, halgon, istopyrin, polopyrina, honal, ruspirin), cunos- 
cut. îndeosebi sub denumirea de aspirină, este esterul acidului acetic cu acicuk 
salicilic (la grupa OH a acestuia). T 


t 


229 


Are proprietăţile obişnuite grupei de medicamente | analgezice-antipi- 
retice si antiinflamatorii. Administrat oral, în doză; de 300 - 500 mg, are efect 
analgezic și anlipirelic: moderat, care durează 3—6, ore. Este larg folosit in 
scopul combaterii durerilor de intensitate slabă sau moderată, fiind indicat 
în cefalee, mialgii, dureri, reumatice articulare zi periarticulare,, nevralgii, 
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Fig. 57 — Structura chimicá'a unor: analgezice, lantipiretice si 
antiinflamatorii. din grupa salicilatilor, ben 
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i este util pentru combaterea febrei. 
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dureri dentare, dismenoree. De asemenea T In re 1 
Dozele mai mari, depăşind 3,g/zi la adult, au «fest . „ 
fa poliarlicular. acul, fenomenele inflamatorii, durerea si ala sn ete 
mult sau dispar după 1 —2 zile de tratament: ; viteza de ate n 5 
tiilor se normalizează treptat. În poliartrita reumatolil ă'atenuarea uiri 
articulare asigurá un confort elementar pentru Dons intirzie dez - 
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* Capitolul „Medicația dermatologică“, vol. J, p. 454. 


348 


Scanned with OKEN Scanner 


deformafiilor. Mecanismele fundamentale ale acestei boli reumatice si evolutia 
ior nu sint influențate. Efectele analgezic, antipiretic si antinflamator se 
datoresc, in principal, inhibdrit sintezei prostaglandinelor. 

Acidul acetilsalicilic impiedicd agregarea plachetará si prelungește timpul 
de singerare. Efectul este optimal pentru dozele mici — 0,5 g — care inacti- 
vează electiv ciclooxigenaza plachetara, responsabilă de sinteza tromboxa- 
nilor (compuşi de tip prostaglandinie cu proprietáti agregante plachetare). 
Dozele mari inactivează si ciclooxigenaza celulelor endoteliului vascular, 
responsabilă de formarea prostaciclinelor (cu proprietăți antiagregante) — 
ceea ce nu este avantajos. Durata efectului antiagregant este lungă, menti- 
nindu-se citeva zile după o doză unică, deoarece inactivarea ciclogxigenazei 
se face prin acetilare ireversibilă. Inhibarea funcţiilor plachetare poate fi 
utilă pentru profilaxia trombozelor arteriale la bolnavii cu risc de infarct 
niveardic sau de accidente cerebrovasculare*. | 

Acidul” acetilsalicilic se ab:oarbe bine din tubul digestiv, disponibili- 
tatea după administrarea orală fiind de 80—100%. Creşterea pH-ului sucului 
gastric mărește solubilitatea medicamentului si îi ușurează absorbţia (deşi 
măreşte, în același timp, proporția formei 'ionizate, fenomen care tinde să 
micsoreze absorbția). Viteza absorbției şi concentraţia plasmatică maximă 
variază în funcţie de preparat. Acelilsalicilatul de sodiu, acidul acetilsalicilic 
4amponat în comprimate efervescente şi comprimatele obișnuite, desfăcute in apă 
caldă, permit o absorbție mai rapidă, realizind o concentraţie plasmalicá supe- 
rioară, cu un maxim la 1/2 de oră de la ingestie. Comprimatele obișnuite, 
nedesfăcule în apd, realizează concentrații: plasmatice mai mici, cu un maxim 
la 1—1 1/2 ore de la administrare ; viteza absorbției creşte cu cit particulele 
de substanţă activă sint mai mici.. Comprimatele enterosolubile realizează o 
absorbţie lentă (şi un elect prelungit) — concentraţia este maximă la 6 ore 
de la administrare. :: / doidlunnrva plug VU 01 T 

"Acidul acetilsalicilic este in mich parte hidrolizat în mucoasa intesti- 
nală şi la primul pasaj hepatic, ajungind in singe, în majoritate, sub forma 
nemodificatá. Hidroliza continuă în plasmă si in ficat, 'astiel'încit proporția 
salicilatului creşte repede. Aceasta face ca nivelul plasmatic! de acid acetil- 
salicilic să nu depășească 20 mcg/ml. Concentrația plasmatică de salicilat este 
de 60-mcg/ml; pentru dozele analgezice si antipiretice $i de 150—300 meg / ml, 
peatru' dozele antiinflamatorii. (Fenomene toxice: minore apar la concentra- 
xicitatea este manifesta la peste 300 meg / ml. 

ai mari de 450 mcg/ml survin tulburări metabolice 


i 


tiile ce depăşesc 200 meg/ml, to 

jar la concentrafii m 

gtaverei uli en eee eee 7 : TERTI 
Acidul acetilsalicilic se leagă de proteinele plasmatice, îndeosebi de albu- 

mină, în proporție de 50—80% ; salicilatul se leagă în proporție de 80—90%. 

Distribuţia se face în toate țesuturile, inclusiv în lichidul sinovial, dar este 

inegală. Volumul aparent de distribuţie este de 150 ml/kg. Trece lent prin 

bariera hematoencetalică $i repede, ns e iet) pcd Acidoza Sav Ot 

zează pătrunderea în creier si în alte țesuturi, mărind proporția formei neio- 


nizate, liposolubile ; alcaloza een ee 
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favorizează reținerea în lichidul extracelular şi 
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Salicilatul este me izat în fie : TA. - 
* nien te metabolizat in ficat, in principal prin conjugare cu gli 
cina, rezultind acidul saliciluric (70%); se formează de asemenea derivati 


: ici (209/) si mici cantitati . să 
glucuronici (20%) $i mici cantități de acid gentisic, un metabolit activ. Ex- 


cretia urinară este dependentă de pH —la pH 4 se elimină 10° salicilat nem 

dificat, la pH 8 se elimină 80% (in urina alcalinà creste proportia pisse oe 
nizate, care nu se poate reabsorbi). Timpul de injumatatire al acidului acetal, 
salicilic este de 15—20 minute. Epurarea salicilatului se face după o cinetică 
dependentă de doză — Limpul de injumatatire pentru o doză de 300 me . 
de 2,4 ore, iar pentru dozele toxice, de 19 ore, sau mai mult. isa 


Acidul acetilsalicilic se administrează: oral. Comprimatele (obişnuite) 
se desfacgin apă si se iau, de preferinţă, pe stomacul plin — mai ales cind se 
face un tratament prelungit. Pentru efectul analgezic si antipiretic se adminis- 
trează cite 500 mg, repetind, dupàá nevoie, la ficeare 4 ore. Pentru efectul 
antiinflamator se recomandă dozeide 3—8 g/zi. in administrare fracționată, 
la fiecare 4—6: ore. La copiii cu reumatism poliarticular acut, se adminis- 
trează 85 — 100. mg/kg și zi (fără a depăși, 5 g), fractionat, la 4—6 ore, pind 
dispar, semnele clinice de activitate, viteza de sedimentare a hematiilor. se 


normalizează si proteina C reactivă devine negativă (obişnuit 20 —30 de zile) > 


— 


în continuare se administrează 2/3. din doza de atac, 10—20 de zile, apci 
1/2—1/3 alte 30—40 de zile. Pentru efectul antiagregant; plachetar (la adult) 
sint suficiente. 0,5 gala interval;de 2—3 zile- nm name» 1 
Acidul acetilsalicilic-este un medicament relaliv, bine'suportal în lratamen= 
te scurte. Dozele terapeutice-mari pot provoca fenomene toxice minore, fara. 
semnificaţie deosebită. Folosirea inddungald este insă frecvent cauză de 
reaclii adverse. jJ ocd potir n u oso! 

Acidul acetilsalicilic” provoacă descori epigastralgii, insotile uneori ce 
greață si vomă. Aceste: fenomene afectează 26%, din bolnavi; procentul 
crescind la 10—30% pentru reumatici. Medicamentul micşorează rezistența 
mucoasei la agresiunea : clorhidropeptica. Sceretia de, mucus este diminuată 
si compoziția este modificati, probabil datorită inhibării formării unor, pros- 
taglandine eu acţiune. ciLoprotectoare. Ionii de hidrogen retrodifuzeaza in 
mucoasă. Leziunile mucaasei — gastrită dituză-și mici eroziuni superficiale — 
alături de inhibarea. funcţiilor plachetare, determină mici singerári digestive la 
circa. 70% din bolnavi. Doza de 300 mg de 4 ori/zi crește cantitatea de singe 
climinată prin scaun de la 0,5 ml (valoare fiziologică) la 4,6. m]/zi, iar doza de: 
900 ing de 4 ori/zi determiná.o pierdere medie de: 11,2 ml/zi. „Asocierea de, 
băuturi 'alcoolice favorizează hemoragia. Administrarea repetată pu mărește 
eliminarea de sînge la valori mai mari decit expunerea acută, dar pierderea 
îndelungată poate fi cauză de. anemie, Singerarea este comparativ mică 
pentru aspirina, tamponata, ceea ce arată importanța, acidității gastrice. 


ate injectabile nu se, produc singerări digestive, do- 
Au fost semnalate,. 


În cazul unor prepar se 
vadă că acţiunea toxică se exercită predominant, local. Au i | 
in condiţiile administrării orale îndelungate de doze mari, Cazuri rare de 
sîngerări gastrointestinale acute importante și ulceratii gast rice. " ^ dis 

E Acidul acetilsalicilic poate avea efecte dăunătoare asupra ficatului, dar, 
acestea sînt, de, regulă, puțin semnificative clinic, A fost semnalată o creştere 
a enzimelor specilice — transaminaze, fo 


sfatază alcalină — mai frecventă 
j ii ii: rareori se produce 
pentru tratamentul îndelungat cu doze antiinflamatorii ș rareori sept 
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hepatomegalie cu infiltrajii periportale cu mononucleare si, pentru dozele mari, 
infilLratie grasă. Acidul acetilsalicilic (si salicilatii, in general) crește c: ipsa 
reza, dar- micşorează, concentraţia colatului în bilà. Q 3 
Can di celelalte antiinflamatorii nesteroidiene, salicilatii provo acă retenţie: 
de sate şi apă, mai ales la inceputul tratamentului, dar aceasta este rareori 
relevantă clinic. La bolnavii cu functie cardiacă la limită — de exemplu in 
ardita reumatismală “severă” — dozele terapeutice mari pot favoriza preci- - 
d insuficientei cardiace. Folosirea preparatelor tamponáte nu este avan-- 
tajoasá în aceasta situaţie, deoarece! aduc o cantitate mare de sodiu in or-- 
ganism. Tratamentul prelungit cu salicilaţi poate fi cauză ae nefrită inter- 
stițială! și necroz& papilară, dar riscul este mie. 


Acidul acetilsalicilic provoacă reacții alergice diverse — de obicei reacţii 
de: tip anafilactic, manifestate prin erupții cutanate, mai ales urticarie, edem 


angioneurotic, crize de astm. Freeventa acestor fenomene este de circa 2%,- 


dar creşte mult la alergici, in special la astmatici (pina la 1695). Un fenomen 
relativ rar este reacția anafilacloida — mergind pînă là asfixie sau colaps — 
de patogenie nealergica. Acest'tip de reacţie adversă impune multă prudenţă, 


din cauza gravitatil "sale şi caracterului încrucișat pentru toate antiinflamatoriile- 


nesteroidiene (inhibitoare ale prostaglandin-sintetazei). > 
Acidul acetilsalicilic, ca si celelalte antiinflamatorii liesteroidíthe, inhibă 


contractiile uterine. 'Acest efect, util in dismenoree, s sau pentru evitarea nass 


teri premature, “apare ca nedorit pentru nașterea normală, ‘Medic amentul, 
administrat in ultimele! săptămîni ale sarcinii, “poate prelungi gestatia și în- 


tirzia’ evoluţia travaliului ; de asemenea | favorizează hemoragiile (datorită 
inhibării funcţiilor plachetare). Acidul acetilsalicilic, deşi suspectat, nu este- 


probabil, teratogen la om. Greutatea medie ă copiilor născuţi din mame con- 
sumatoare de aspirină este ceva! mai! mică! decit valoarea! de referință.» 


Administr area in "doze terapeutice (mari, folosite în scop ‘antiinflamator,.. 


provoacă uneori, “fenomene toxice” minore, dar ne lácite; “cunoscute sub nu- 


mele de salicisih. Sindromul constă! în amețeli, "cefalee, tinitus si surditate- 
parţială, tulburări de vedere, greață, vomă, somnolen{a’ sau excitatie cu stare- 


Confuziva, Creşterea ‘temperattirii, ' erupții penciforme. Tinitusul caracteristic 
și 'surditatea — fenomene rév ersibile - =) au fost atribuite ^ vasoconskriefiei la 


19187. ni 
nivelul microcirculaţiei cohleii.. 


) Dozele mari de salicilati ‘détermina acumularea, de “bioxid de carbon, £ 


datorită creşterii metabolismului, oxidativ, ca uar a decuplärii oxidării 
celulare de procesul de fosforilare. Fenomenul dec anseazá 0 hiperpnee com- 
pensatorie. La aceasta se adauga o stimulate directă a centrului respirator, 
cu hiperventilatie marcată, hipocapnie şi alcaloză respiratorie. ` Alcaloza pei 
repede compensată, Dozele oic proyo acă o stare de 'qcidoză 5 a 
care poate avea consecinţe grave. d atogenia’ acidozei éste mixtă : respitate 
de bioxid de carbon consecutiv deprimării centrului respirator la 
aceste doze) s metabolică (acumulare, dg metaboliți, acizi ai salicilatului,. 
acumulare, de acizi endogeni conseguliy dereglări metabolismului g glucidic: și 
insuficientei renale funcţionale). Acidoza nu are numai semnilicatia ju nel: 
tulburări necompensate a echilibrului jacido-bazic, ci este un factor impor 
tant de reţinere a. salicilatului in organism (este miesorati ; eliminarea pent 
este favorizată trecerea in celule prin creştere a proportiei formei neionizate). 


(acumulare, 


Lă 
351 


Scanned with OKEN Scanner 


Inloxicalta aculá cu acid acetilsalicilic poate fi de mare gravitate. Indicele 
£erapeutic, relativ la dozele “antiinflamatorii, este mic. La adult, doze de 
0,20 g/kg (14 g pentru un adult de 70 kg) comportà un risc mortal. Se descrie 
o fază de început, denumită de excitație centrală, caracterizată prin cefalee 
vertije, tulburări de vedere, polipnee, greață şi vomă, uneori sanguinolentă, 
colici. hiperpirexie cu congestia pielii şi sudoratie, hipotensiune cu tahicardie 
şi cianoză, agitație, tresăriri musculare, halucinaţii, delir, convulsii. Uneori 
se produc hemoragii datorate deprimării formării protrombinei în ficat (care 
se adaugă inhibării funcțiilor plachetare). Urmează faza acidocelozică, bolnavul 
intrind in comă cu acidoză marcată, hipoglicemie (uneori), oligoanurie si 
colaps. Tratamentul constă în combaterea, de urgenţă, a hiperpirexici (îm- 
pachetări reci), rehidratare, corectarea acidozei și alcalinizarea urinei prin 
perfuzii, intravenoase cu bicarbonat de, sodiu, corectarea, cctozei $i hipogli- 
cemiei prin administrarea, de. glucoză, combaterea hemoragiilor prin trans- 
fuzii de singe şi fitomenadioná. La nevoie se recurge la metode de epurare 
extrarenalá a toxicului. 20.00 intru: tn T 

Acidul acctilsalicilic este contraindicat la persoanele cu alergie la salicilati, 
a si la cei cu hipersensibilitate la analgezicele antiinflamatorii (inhibitoare 
ale prostaglandin-sintetazei). Ulcerul gastric sau duodenal {in evoluţie, bolile 


hemoragice şi alte situaţii cu rise de singerare reprezintă, de asemenea contra- 


indicaţii. Este, necesară prudenţă, în caz de antecedente ſulceroase sau de he- 
moragii digestive, in insuficiența renală, în. insuficiența. hepatică si la ast- 
matici. Nu se foloseşte, in, gută, deoarece dozele terapeutice mari micşorează 
eliminarea. acidului uric (dozele. mici o stimulează). Indicarea in primele.luni 
.de.sarciná, ca şi administrarea de doze mari în preajma nașterii, trebuie evitate. 

Unele interacțiuni, medicamentoase sint importante clinic. Astfel asocierea 
„cu anticoagulantele; îndeosebi cele orale, impune grijă, din cauza riscului mare 
de accidente hemoragice, — acidul acetilsalicilic „inhibă plachetele, lezeaza 
mucoasa gastrică şi, in doză mare, scade cantitatea de protrombină. Efectul 


sulfamidelor antidiabelice este crescut, cu posibilitatea apariţiei de aceidente 
hipoglicemice. De asemenea, este mărită, toxicitatea metotrexatului (asocierea 
nu este recomandabilă). Potentarea. acestor medicamente are un mecanism 
farmacocinetic şi se explică prin deplasarea de pe proteinele plasmatice sau/ 
şi micșorarea eliminării renale. Acidul acetilsalicilic nu se administrează îm- 
preună cu probenecidul sau alte uricozurice, fiindcă le împiedică acțiunea de 
“creştere a eliminării de urati. De asemenea poate scădea eficacitatea spiro- 
nolactonei, deoarece favorizează retentia, de sodiu. ah du ue At pe MA 
Acetilsalieilatul de, lizinä (aspegic, aspisol, doloresum) este o sare mai 
solubilă în apă decit, acidul acetilsalicilic. Injectat, intramuscular sau intra- 
venos, În cantitate corespunzătoare la 1 g acid, acetilsalicilic, realizează re- 
pede o salicilemie ridicată — peste 200 meg/ml, — si de. durată, (dupa.6 ore 
nivelul plasmatic,se menţine la 120 meg/ml). Este indicat pentru, combaterea 
durerilor de intensitate mijlocie-mare, in bolile reumatice, cancer, trauma- 
tisme, arterite, postoperator, ca şi pentru combaterea hiperpirextet. Dozele 
recomandate sint de 0,5 1 g echivalent de acid acetilsalicilic, intramuscular 
sau intravenos, mergind pina la 29 / zi. Este bine suportat gastric şi nu pro- 
duce:sîngerări digestive. Alergia sau hipersensibilitatea la salicilaft repre- 
zinta to contraindicaţie: absolută. - Folosirea la bolnavii cu 'ciroză, rise de sin- 


. R . ^ * A 4 ; 
gerare şi la cei sub tratament anticoagulant impune prudenţă. 
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Benorilatul (benorilale, benoral, benortan), esterul acetilsalicilic al pa- 
racetamolului, are proprietăți asemănătoare acidului acetilsalicilic şi aceleași 
indicații. Se administrează oral, sub formă de suspensie conținînd 400 mg/ml. 
Doza recomandată la adult este de cel inult 10 ml de 2 ori/zi. Reacţiile ad- 
verse sint asemănătoare celor produse de acidul acetilsalicilic, dar riscul singe- 
rarilor digestive este mai mie; nu au fost semnalate, pina în prezent, tulburări 
ale hematopoiezei, retenţie hidrosalină si leziuni renale. 

Salicilatul de sodiu are proprietăți asemănătoare acidului acetilsalicilic, 
dar este mai slab analgezic. Gustul neplăcut, iritaţia gastrică frecventă, fe- 
nomenele de salicism, au limitat utilitatea sa terapeutică. Actualmente este 
practic înlocuit prin acidul acetilsalicilic. Este rareori folosit in reumatismul 
poliarticular acut, în aceleași doze ca acidul acetilsalicilic. 

Salicilamida (salicylamide), putin eficace ca analgezic, antipiretic şi anti- 
inflamator, intră în compoziţia unor preparate antinevralgice. 

Diflunisalul (diflunisal, flunigel, dolabid) este un derivat fluorat al aci- 
dului salicilic, recent introdus în terapeutică. Are o polență mai mare decit 
acidul acelilsalicilic ca antiinflamator si analgezic, dar activitatea antipiretica 
este relativ slabă. Dozele recomandate terapeutic, în stările dureroase si bolile 
reumatice, sînt de 500 mg la fiecare 12 ore (la nevoie 500 mg la fiecare 8 ore). 

Ca și acidul acetilsalicilic poate provoca tulburări gastrointestinale si 
hemoragii digestive, cu anemie. Dozele mari sînt uneori cauză de cefalee si 
ameteli, rareori tinitus. Au fost semnalate cazuri de trombocitopenie. Sint 
posibile reacții de hipersensibilitate (astm, erupții cutanate). Diflunisalul nu 
trebuie folosit in timpul sarcinii si la copii. Diatezele hemoragice, sîngerările 
digestive, alergia și hipersensibilitatea la salicilati si alte antiinflamatorit 
inhibitoare ale prostaglandin-sintetazei, insuficiența renală gravă reprezintă 
contraindicatii. Nu se asociază cu uricozurice si spironolactona, nici cu me- 
totrexat (antagonizează cfectul primelor, crește toxicitatea ultimului). Aso- 
ciarea cu anticoagulantele cumarinice impune prudenţă (rise de hemoragii, 
se seade doza de anticoagulant). Poate modifica concentrațiile plasmatice ale 
altor antiinflamatorii. ' Wt ai, Tiki : 

Salicilatul de metil este un lichid ulcios. cu miros aromatic. Are proprte- 
faii iritante, fiind folosit în aplicații locale, pentru calmarea mialgiilor şi ar- 
tralgiilor. Se absoarbe prin piele, de aceea aplicarea pe suprafeţe întinse poate 
provoca fenomene. toxice, de „excitație centrală. 


19.1.2. ANALGEZICELE ANTIPIRETICE DIN GRUPA 
| p-AMINOFENOLULUI 


acetamolul, cuprinse in această grupă, au proprietăţi 
analgezice și antipiretice moderate și sint aproape lipsite de efect antiinfla- 
mator. Toxicitatea lor este relativ mare. . ; oe ahi 
Fenacetina (phenacelin) are efecte analgezice și Aiken comparabile 
cu cele ale acidului acetilsalicilic, dar este puțin aclivă ca atibjn/tamiat pi 
tioneazá predominant la nivelul sistemului nervos central, unde este capabilă 


să inhibe prostaglandin-sintetaza, fiind putin eficace asupra enzimei din fe- 
= d > c t 


suturile periferice. 


l'enacetina si par 


— 9 ^ 
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Absorbfia din tubul digestiv variaza in functie de preparat (respectiv 
de dimensiunile particulelor de substanţă activă), Se metabolizeazät in oar 
care măsură, încă de la primul pasaj hepatic. Se leagă de proteinele. MT 
30—3575. Se distribuie in majoritatea lichidelor organismnini- e 


0 Principalul 
produs de biotransformare este paracelamolul, met 


abolit activ farmacologic. 


NCOI 
(ACEI No! gig, 58 — Structura chi- 
| E mică a fenacetinei si pa- 
| racetamolului. —  analge- 
ice antipiretice din grupa 
C, hig eurn . p-aminofenoli — si rela- 
bs Ge Ve Wis 11.1711 | tia lor metabolică, 
Copa AF | | | an 
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Concentrația plasmatică este maximă la 1 oră de la administrare pentru fe- 
nacetină și la 2 ore pentru paracetamol. Alti metaboliți, mai puţin importanti 
cantitativ, sînt probabil responsabili de unele reacții toxice. Astfel se formează 
cantităţi mici de p-tenelidină (derivat N-dezacetilat), care are acţiune met- 
hemoglobinizantàá. Timpul de înjumătățire al fenacetinei este, de circa 1 1/2 
ore, cel al paracetaniolului de 2 hre. es | 
Fenacelina se administrează oral, doza cbisnuité pentru odată fiind de 
300—600 mg; doza pentru o zi nu trebuie să depășească 2,1—3 g. Intră în 
compoziția unor preparale anlinevralgice, indieat& pentru tratamentul cetaleci, 
durerilor dentare, mialgiilor, artralgiilor, ca si în stările febrile. . 
Fenacelina, administrată ocazional în deze ohisnuite, este bine suportată. 
Provoacă uneori reacţii alergice, obișnuit eruptii cutanate, foarte rar reacții se- 
vere — leziuni mucoase, leucopenie, pancitopénie, reacții anafilactoide. Do- 
zele mari au efect melhemoglobinizant, Dozele mari, dar mai ales administra- 
rea îndelungată, pot fi cauză de hemoliză, uneori ew anemie conseculiva. 
Acest fenomen este atribuit unor metaboliți care oxidează giutationul din 
eritrocite’ IIemoliza este favorizată de deficitul de g'ucozo-O-Ioslat idehidro- 
genază ; uneori are pategenie alergică. Tratamentul indelungat (Limp de ani), 
foarte regulat, determină uneori dezvoltarea unei nefrite interstifiale Sunne 
papilară. Lezarea rinichiului survine rar, deoarece folosirea * 
gată a acestui tip de medicamente reprezintă o situație de excepție. 2 
însă persoane care consumă cronic diferite preparate antinevralgice. | ini 
: A x x » ale fenacetinel- 
menul ar putea fi pus in legătură cu unele efecte psihice 
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Medicamentul, folosit abuziv, poate dezvolta chiar un grad de dependență 
întreruperea administrării fiind urmată: de stare de tieliniste si agitaţie ae 
regulă minore, Intoxicația acută cu fenacetină se manifestă prin methemo- 
globinemie, hemoliza, necroză tubulară renală, deprimare respiratorie si de- 
primarea inimii, convulsii, comă, de 

l'enacetina este contraindicată la bolnavii eu insuficiență renală si la cei 
cu deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenază. Utilizarea la copiii mici nu este 
recomandabilà. 3i 

Paracetamolul (paracetamol, acetaminophen, anaflon, ben-u-ron, doli- 
prane, enelfa, tylenol) are proprietáli analgezice si antipirelice asemănătoare 
celor ale fenacetinei. Ca zi pentru aceasta, efectul - antiinflamator este slab. 

paracetamolul se absoarbe repede, dar variabil, din tubul digestiv. 
Realizează concentraţia plasmatică maximă la 1/2—1 oră de la adminis- 
trarea orală. Se leagă în proporţie mică de proteinele plasmatice — 25% 
sau mat putin pentru. dozele terapeutice. Se metabolizează aproape in tota- 
litate in ficat, în principal prin sulfo- si: glucuronoconjugare.: Timpul de 
înjumătățire plasmatic este in medie de 2 ore. 

Paracetamolul se administrează oral, 0,5—1 g odată, cel mult 4 g/zi. 
La copii dozele- utile sint de 120—500 mg odată (după virstă). Se folosește 
mult in scop analgezic și antipirctic, ca medicatie unică: sau în asociaţii an- 
tinevralgice“. Este util și la bolnavii reumatici, pentru suplimentarea efec- 
tului analgezic al antiinflamatorilor nesteroidiene. 

Paracetamolul este in general mai bine suportat decit fenacelina, pe care 
a înlocuit-o în mare parte. Ca și aceasta provoacă uneori reacții alergice sau 
anafilactoide, ocazional trombocitopenie. Nu produce obişnuit anemie hemo- 
litică, iar potenţialul methemoglobinizant este mic. Administrat timp inde- 
lungat, în doze ‘mari, poate provoca nefritá interstifiala şi necroză papilară. 
Intozicalia acută se manifestă prin vomă, hemorâgii digestive, leziuni hepatice, 
necroză tubulară renală, edem cerebral; hiperglicemie sau hipoglicemie. Este 
caracteristică o citoliză hepalică masivă — valoarea transaminazelor crește, 
pot apărea icter, fenomene de encefalopatie, coma. Pentru doze de ordinul 
a 25 g evoluţia poate fi. fatală. Toxicitatea hepatică este datorită, probabil, 
onalogului chinonie al paracetamolului, rezultat prin biotransformarea aces- 
teja. Deoarece metabolitul toxic este inactivat de către glutation, se recomandă 
administrarea de doze mari de compuşi tiolici — îndeosebi acetileisteină — 
care sint sursă de glutation pentru ficat. : pum 

Paracetamolul este "contraindicat la holnavii cu insuficienţă renală 
gravă, insuficienţă hepatocelulară si deficit de glucozo-6-fostatdchidrogenaza. 
Asocierea cu fenobarbitalul si alte antiepileptice, rifampicina si dilerite alte 
medicamente inductoare enzimatice îi poate creşte hepatotoxicitatea, favori- 
zind formarea metabolitilor agresivi pentru ficat. Abuzul de băuturi alcoolice 
măreşte, de aseinenca, riscul accidentelor hepatotoxice. 


41013, DERIVATII PIRAZOLIDINICI FOLOSIȚI CA 
 ANALGEZICE, ANTIPIRETICE:SAU. ANTIINFLAMATORII 


i I i I" uU» 
Ciţiva derivați de pirazolond, compusi neacidici — avind drept prototip 
aminofenuzona — au puoprietăţi analgezice si antipiretice moderate și pro- 
prietiiti antiinflamatorii slabe. Sint lolositi limitat din cauza riscului unor 

di pede an > fe ilozei, Alt iet ructură 
reacţii adverse grave, de felul agranulocilozei, Alte medicamente cu structuri: 
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asemănătoare, acizi enolici derivali de pirazolidindionă — de exemplu fenil- 
butazona — au proprielăți antiinflamatorii marcate, fiind utilizate ca antireu- 
malice. 


Fenazona (phenazone, antipyrin, analgesine), un compus cu caracter bazic, 
derivat de pirazol-5-onàá, are proprietăți analgezice zi antipirelice de intensi- 
tate medic si efect antiinflamalor relativ slab. Este folosită limitat pentru 
tratamentul cefaleei, nevralgiilor, dismenoreei, durerilor reumatice diverse 
si stărilor febrile. Intră în compoziția unor asociații antinevralgice. Aplicată 
local provoacă hipoestezia mucoaselor şi poale opri hemoragiile capilare. 

Fenazona se absoarbe bine după administrarea orală, se leagă putin de 
proteinele plasmatice, se distribuie unilorm în lichidele organismului (dato- 
rită ultimei proprietăţi poate fi utilizată pentru determinarea apei totale). 
Este metabolizată în majoritate, fiind transformată în proporție de 30— 40% 
în hidroxiaminofenazonă inactivă. Se elimină urinar, in mare parte sub forma 
conjugată. Timpul de înjumătățire este de 11—19 ore (cifrele mai mari 
pentru. bătrîni). Dozarea derivatului 4-hidroxilat si modificările timpului de 
înjumătățire sînt folosite ca indicatori ai potenţialului inductor enzimatice al 
diferitelor medicamente. : | 

Fenazona se administrează obişnuit oral, 300—500 mg odată, fara a 
depăşi 4 g in 21 de ore. Poate fi introdusă in potiuni calmante gastrice, su- 
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Fig. 59 — Structura chimică a unor analgezice, antipiretice şi anti- 
inflamatorii din grupa pirazolidinelor. 


pozitoare antihemoroidale, clisme. Soluţia 25% se foloseşte in pu na- 
zale, pentru tratamentul epistaxisului, iar solutia 5% intră în conţinutu unor 
picături pentru ureche, destinate tratamentului otitelor medii. EU 

Fenazona este in general bine suportată. Provoaca uneori eruplii c 
tanate. Ca si alţi compuși pirazolidinici, comportă un rise de agranulociloză iiA 
nu trebuie administrată la persoanele cu antecedente de agranulocitoza sa 
la cele alergice la medicamentele pirazolidinice. 
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Aminofenazo i * , ; 
na (aminophenazone, amidopyrine, amidozaphenum, amido- 


phen). este alt compus neacidie, derivat de pirazol-5-onă. Are efecte analge- 
zice şi anlipiretice comparabile cu cele ale acidului acetilsalicilic * 

1 liv ca antiinfl 5 1 alici ic, dar este mai 
pulin ac ial an iin / amator. Este folosit ocazional ca analgezic în cefalee 
mialgii, artralgii, dismenoree si pentru combaterea febrei. 

Se absoarbe repede si complet din tractul gastrointestinal, realizind con- 
centrația plasmatică maximă la 1 —2 ore de la administrare. Se leagă putin 
de proteinele plasmatice, diluzează repede în ţesuturi. Este în majoritate 
metabolizat, 40% prin N-demetilare, apoi acetilare. Timpul de înjumătățire 
este de circa 3 ore. , 

j Feen e se administrează oral, 300—600 mg odată, fără a depăşi 
g/zi. 

Desi are avantajul de a nu fi agresivă pentru mucoasa gastrică, amino- 
fenazona este pe cale de dispariţie din terapeulică din cauza riscului unor 
reacții adverse severe. Poate provoca fenomene alergice de tip anafilactic. 
Pericolul principal este agranulociloza, care are o frecvență (semnalată in- 
deosebi în ţările anglo-saxone) de 0,1 —8,6/,.. Accidentul apare in mod neas- 
teptat si este independent de doză si de durata tratamentului. Principalele 
manifestări sint febra, angina ulcero-necrotică și singerările. Hemograma arată 
dispariţia aproape totală a polinuclearelor, iar in măduvă se constată bloca- 
rea maturării la nivelul promielocitelor. Evoluţia este letală in 20—50% 
din cazuri. Mecanismul este alergic, sîngele conținînd leucoaglutinine specifice. 
Alergia este încrucișală pentru toli compușii din grupa pirazolidinelor. Bolnavii 
care prezintă stare febrilă, angină, hemoragii cutanate spontane, în cursul 
tratamentului cu aminofenazoná, trebuie să se adreseze imediat medicului. 
Antecedentele alergice la derivații de pirazolidină, antecedentele de agranuloci- 
tozá (la derivații de pirazolidină sau de orice alta cauză) reprezintă contraindi- 
calii absolute. Asocierea cu alte medicamente cunoscute ca mielotoxice nu 
este recomandabilă. Dozele mari de aminofenazona pot fi cauză de necroză 
tubulară renală. Medicamentul trebuie considerat ca polenlial cancerigen, 
deoarece este capabil să formeze compuși azolati — indeosebi nitrozamină, 
substanță cancerigenă cunoscută. Riscul este crescut la fumători. 

Noramidopirina metansulfonat de sodiu (noramidopyrin methansulfonat 
sodium, dipyrone, melainizol, nalri um novaminosulfonicum, noraminophena- 
zonum, algocalmin, algopyrin, algosedin, analgin, novalgin) este un derivat 
de aniinofenazonă bine solubil în apă, ceea ce permite prepararea de soluții 
injectabile. Are aceleași proprietăți farmacologice. Este indicată îndeosebi ca 
analgezic. Se administrează oral 0,3—0,5 g de 3 ori/zi, sau intramuscular 
0,5—1 g odată; doza în 24 de ore nu trebuie să depăşească 3 S e 

Noramidopirina metansulfonat de sodiu trebuie folosită cu prudență. 
ză este probabil similar ca pentru aminofenazona. 


Riscul de agranulociloz | tra 

Fenilbutazona (phenylbulazone, butadion, butazolidin, demoplas, elmedal, 

spondiryl), un acid enolic, derivat de pirazolidin-3,5-dionă, este sapul de serie 
, I 


al unei grupe de antiinflamatorii nesteroidiene foarte eficace. 
Fenilbutazona are predominant efect antiinflamator, Potenta la nivelul 
diferitelor modele de inflamație congestiv-exsudativa, provocate experimental, 
este superioara celei a acidului acetilsalicilic, dar interioară celei a indome- 
tacinei ; nu influenţează inflamafia granulomatoasă. În condiții clinice este 
eficace îndeosebi în inflamaţiile acute; de felul accesului de gulă. Dintre for- 
mele cronice de reumatism inflamator efectul terapeutic este superior în:spon- 
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dilartrita anchilopoielică. Efectul analgezic (in afara componentei secundare 
acțiunii antiinflamatorii) este mai slab decit cel al acidului acetilsalicilic ; 
efectul antipiretic este de asemenea puţin important. Dozele terapeutice au 
acțiune uricozurică slabă (dozele mici pot reţine acidul uric). 


Fenilbutazona se absoarbe în proporţie de 90—100% și realizează con- 
centratia plasmatică maximă la 1—2 ore de Ja administrarea orală. Se leagă 
de proteinele plasmalice în proporții mari — 90—98% ; la dozele mari procen- 
tajul scade din cauza saturării sediilor de legare. Concentratiile plasmatice 
terapeutice sînt de 50—150 meg / mi; doza de 10 mg/kg per os, care produce 
efectul antiinflamator maxim, realizează o concentraţie plasmatică de 100— 
175 meg / ml. Volumul de distribuţie este de 0,1—0,35 l/kg, cantitatea cea 
mai mare de medicament acumulindu-se in ficat şi rinichi. Metabolizarea, 
interesînd aproape în întregime doza administrată, se face lent, sub acțiunea 
enzimelor microzomiale din ficat. Se formează 2 metaboliți activi : ozifenbu- 
tazonă (derivat hidroxilat la unul din inelele benzenice), cu proprietăți anti- 
inflamatorii şi de reţinere a sării si apei comune cu fenilbutazona și gama- 
hidroxifenilbulazona (derivat hidroxilat la catena laterală butirica), cu pro- 
prietáti uricozurice. Majoritatea metabolitilor eliminați urinar sint glucu- 
ronoconjugati. Timpul de înjumătățire este de circa 72 de ore pentru fenil- 
butazonă si 12 ore pentru gama-hidroxifenilbutazona. 


, 


Fenilbutazona se administrează obișnuit pe cale orală. În cazurile acute 


se recomandă, în primele 1—2 zile, 600—800 mg/zi, dar dozele uzuale sînt 


4 


de 200—400 mg/zi (200 mg la mese sau cu un pahar cu lapte). Tratamentul 


nu trebuie să depășească 10 zile. În situații de excepție se pot administra 
cronic, cu prudenţă, doze de 200 mg/zi. Fenilbutazona poate fi introdusă şi 


pe cale rectală, 1—2 supozitoare a 250 mg/zi. La nevoie se injectează intra-, 


muscular profund 690 mg (efectul se instalează lent — in G= ore — din 
cauza legării locale de proteine). La copii (mai mari de 6 ani) se adminis- 
trează oral 5 mg/kg si zi (se poate crește pînă la 10 mg). Principalele indicaţii 
sînt artrita gutoasă acută, spondilartrita anchilozanta, poliartrita reumatoidă. 
Este de ales în bolile reumatice severe, pentru combalerea episoadelor acute. Folo- 
sirea împotriva durerilor reumatice banale nu. este recoinandabilă, riscul 


$ i 


reacțiilor adverse depășind beneficiul terapeutic.: O alta indicație este flebita 
superficială. l | a, : SE N 
Fenilbutazona este un medicament greu, suportal. Reactiile adverse sint 
frecvente şi determină oprirea tratamentului in 10—15% din cazuri. Bolnavii 
se pling deseori de neplácere epigastrică, pirozis şi gastralgi, greață si vomă, 
diaree, tulburări dispeptice diverse. Singerarile oculte sint curente, dar sin- 
gerările, masive rare. Relativ rar se. dezvoltă ulcerul, gastric „riscul aglivárit 
bolii ulceroase latente este mare. La începutul tratamentului se produce, în 
măsură mai mică sau mai mare, retenție hidrosalină, uneori cu formare devedem ; 
aceasta face necesarü'o dietă hiposodată. La bolnavii cu deficit de pompă 
cardiacă poate apărea decompensarea. Ocazional survin cefalee, at fel 
nervozitate, insomnie, rareori stare depresivă. Au fost semnalate cazuri rare 
de leucopenie, trombocitopenie, anemie aplastică, agranulociloză, pancitopeme. 
A fost descris un „sindrom pulmonar acul“ grav, cu dispnee, febră, opacități 
radiografice si eozinofilie, care survine rareori, în cursul ae 
delungat. Alte reactii adverse, de frecvenţă relativ mică sint: tumeli 
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glandelor parotide, gusa, reacţii cutanate alergice (rareori ectodermoză ero- 
zivă pluriorificiala sau dermatità extoliativă), tulburări hepatice si renale. 
Fenilbutazona nu trebuie ulilizală la persoanele in virslă, din cauza ris- 
cului mult crescut de reacții adverse. Desi nu s-au semnalat malformatii 
congenitale, este de dorit ca intrebuintarea in primul trimestru de sarcină să 
fie evitată. Ulcerul gastroduodenal $i anlecedenlele ulceroase, nefritele cronice, 
cardiopatiile decompensate sau cu rise de decompensare, hipertensiunea 
arterială severă, bolile hepatice grave, hemopatiile și diatezele hemoragice 
constituie contraindicajii. Utilizarea este strict inlerzisd in caz de antecedente 
alergice la orice compus din grupa pirazolidinelor sau la cei cu antecedente de 
agranulocilozd (la pirazolidine sau de orice altă cauza). Inaintea inceperii 
tratamentului si în cursul administrării cronice trebuie verificată formula 
sanguină. Apariţia febrei, anginei, hemoragiilor cutanate spontane, careisem- 
naleaza posibilitatea agranulocitozei, impune oprirea imediată a tratamentului 
și îngrijiri medicale. Aceleaşi măsuri sint necesare dacă apare o simptoma- 
tologie pulmonară acută, însoţită de febră, care semnalează posibilitatea „sin- 
dromului pulmonar acut“. Medicamentul trebuie indicat cu prudenţă la epi- 
leptici (poate favoriza crizele). Sitom 
Fenilbutazona nu trebuie asociată cu alte antireumatismale puternic 
active si cu săruri de aur, din cauza frecventei sporite a reactiilor adverse. 
Asocierea cu glucocorticoizii trebuie limitată, țin înd seama. îndeosebi de riscul 
mare al lezării mucoasei gastrice. Administrarea simultană de fenilbutazoná 
și alle anlicoagulante, cumarinice (trombostop) poate fi cauză: de: accidente 
hemoragice —  fenilbutazona deplasează moleculele cumarinice de pe pro- 
teinele plasmatice, inhibă funcțiile plachetare, si. lezează mucoasa : gastrica. 
De aceea doza de anticoagulant trebuie reajustată, în funcţie de activitatea 
protrombinică. La fel, asocierea cu sulfamidele antidiabelice impune prudenţă, 
din cauza riscului de reacții, hipoglicemice (prin deplasarea moleculelor, sulfa- 
midelor de pe proteine, cu creșterea consecutivă a proportiei formei libere 
active). Administrarea în timpul tratamentului cu digitoxină determină mic- 
şorarea nivelului plasmatic al tonicardiacului, probabil prin inducția enzi- 
melo: metabolizante,. de aceea doza de digitoxină trebuie eventual crescută. 
' Oxifenbutazona (oxyphenbutazone, phlogase, phlogistol, plilogon, landeril), 
kebuzona (kebuzone, kelazone, phloguron), compuși foarte asemănători chimie 
si farmacologic cu fenilbutazona, ca. şi elofezona (clofezone, perclusone), o 
combinatie echimoleculară de fenilbutazona si cloferamidd, sînt considerate 
c ceva mai bine suportate, indicaţiile ca antiinflamatorii fiind mai largi. 
l Azapropazona (azapropazone, apazone, prolixan, rheumox) este un com- 
pus in care heterociclul pirazolidindionic este condensat cu un inel. benzo- 
tiazinic, Experimental, potenta ca antiinflamator este aproximativ 1/2 fata 
de fenilbutazoná, iar ca antipiretic 1/4. Are proprietăţi uricozurice.. 
Se absoarbe bine din tubul digestiv, se leagă în proportie mare de pro- 
teinele plasmatice. Este metabolizată numai în parte, circa 65% elimin îndu-se 
prin urină in formă neschimbată. js 


e administrează oral, la început 1,2 g/zi (300 mg dimineaţa si la prinz, 
600 mg seara), apoi 300 mg de 2—3 ori/zi, ca doză de întreținere.: Este indi- 
a 8 * 4 e 1 oe : . 4 : 
cată, pentru proprielățile anliinflamatorii, în bolile reumatice, după trauma- 
* i | | 


iisme, după intervenții chirurgicale. : 


iri 
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Este mai bine suportată decil fenilbulazona, prezenţa reacţiilor adverse 
fiind sub 10%. Provoacă uneori iritalie gastrică, mai rar erupții cutanate aler- 
gice. Este contraindicată in prezenţa ulcerului gastric sau duodenal activ. 
La bolnavii cu insuficientă renală trebuie folosite doze mai mici decit cele 
obișnuite. Asocierea la tratamentul cu anticoagulante cumarinice impune 
controlul activităţii protrombiniee. Consumul concomitent de băuturi aleoo- 
lice dăunează Dunei tolerante a medicamentului. 


19.1.4. ACIZII INDOLACETICI ȘI ANALOGII FOLOSIȚI CA 
| ANTIINFLAMATORII 


Indometacina (indomethacin, amuno, indocid, indocin, melindol ) este un 
derivat de acid indolacetic, foarte activ ca antiinflamator. Prin potenta sa mare 
se situează pe primele locuri între medicamentele antiinflamatorii, în com- 
baterea diferitelor tipuri de inflamații congestiv-exsudative experimentale 
(eritem prin ultraviolete, edem carrageeninic) ; de usemenea este inhibitor 
activ al inflamatiei g 'anulomatoase (gcanuloame prin pelete de vată). Efectul 
analgezic este de intensitate moderată, dar polenta este mare, in comparaţie 
cu alte medicamente antiinflamatorii; potenta efectului anlipirelic este de 
asemenea mare. Indometacina inhibă, la concentraţii mici, aclivitatea ciclo- 
ozigenazei, împiedicînd formarea de prostaglandine, atit in tesuturile peri- 
ferice, eit si în creier. 

Clinic este un antiinflamator cu acţiune marcată, eficace in artrita aculă 
guloasă, in poliartrita reumaloidă si in alte boli reumatice inflamatorii. Do- 
zele terapeutice mici, care sînt bine suportate, au o eficacitate asemănătoare, 
sait ceva mai mare, decit cea a acidului acetilsalicilic. 

Indometacina se absoarbe bine cind este administrată per os sau rectal, 
disponibilitatea sistemică fiind de 90—100% . Concentrația plasmatică maximă 
se realizează la 1—2 ore de la administrarea orală, ceva mai tirziu pentru 
administrarea în supozitoare rectale. Se leagă de proteinele plasmatice in 
proporţie de 90%. Concentraliile terapeutice în plasmă sint de 0,5—3 meg / ml: 
reacţiile adverse sint foarte frecvente la 6 meg / ml. Volumul de distri- 
butie este de 0,3 1.6 I/kgicIndometacina este metabolizată in proporție 
de 80% prin 0-demetilare, N-dezaeilare si glucuronoconjugare, formînd me- 
taboliti inactivi, care se elimină prin bila si urină. Derivatii conjugati intra, 
în parte, in ciclul enterohepatic. Intre 10 si 20% din medicament se elimina 
neschimbat prin urină. ji it 

Indometacina se administrează oral, dozele uzuale fiind de 50—150 mg/zi, 
fractionat în 3 prize, la mese. Se poate administra şi pe cale rectală, în aceleaș 
doze (provoacă uneori iritatie locală). Principalele indicații sint poliartrita 
reumatoidă; osteoartroza, spondilita anchilopoietică, artrita psoriazica, aT- 
trita. gutoasá, pseudoguta. În poliartrita reumatoidă rezultatele sint asemă- 
nătoare celor obţinute prin fenilbutazonă. După citeva zile de tratament 
inflamatia şi durerea articulară se linistese, crește puterea de stringere a münii. 
intensitatea si durata redorii matinale se reduc. Efectele bune sint realizate 
la citea 70% dintre bolnavi: Uneori este posibilă si avantajoasă adminis- 
-trarea. unei singure doze in 24 de ore, seara la culcare, aceasta permitind 
liniştirea durerii, un somn bun peste noapte şi reducerea redorii matinale- 
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Alte indicaţii sint bursitele, tendinitele, sinovitele, capsulitele umărului, en- 
torsele si întinderile musculare, reacţiile inflamatorii postinterventii chirur- 
gicale stomatologice, inflamatiile după manevrele sau intervenţiile chirur- 
gicale şi ortopedice. Indometacina este eficace si pentru combaterea stérilor 
febrile, fiind indicată atunci cînd antipireticele obișnuite nu sint operante. 
Poate linisli durerea in dismenoree si poate preveni nașterea premalură — se 
administrează cite 25 mg de ori/zi, timp de 2 zile. La nou-náscutii cu per- 
sistenla canalului arterial si fenomene de insuficiență cardiacă, adminis-- 
trarea de 2 mg/kg si zi, timp de 2 zile, realizează uneori închiderea canalului.. 


În sindromul Bartter efectele sînt de multe ori bune, dar tratamentul indelun— 


gat este deseori greu suportat. 
Indometacina provoacă reacții adverse la 10—45% din bolnavi, 10 —1595/. 
fiind nevoiţi să întrerupă tratamentul. In general dozele mici — 75 mg/zi — 


sînt bine suportate, dar intensitatea si frecvenţa reacţiilor adverse creşte: 
mult cînd se depășesc 150 mg/zi. Tulburările digeslive — jenă epigastrică, du- 


reri abdominale, greață, vomă, diaree sau constipatie — sint cele mai obis- 


nuitc. Se pot produce leziuni ale mucoasei gastrointestinale și singerári. dar 


acestea sint mai putin frecvente decit pentru acidul acetilsalicilic. Ulcerul 
este rar. Tulburările digestive sînt atenuate sau dispar la micșorarea dozelor; 
frecvenţa lor este mai mică pentru administrarea rectală. Multi bolnavi se 
pling de cefalee, care poate apárea incá de la inceputul tratamentului. in- 
deosebi cind se utilizeazá doze mari. Durerea este localizatá mai ales frontal, 


este pulsatilá, mai supărătoare dimineaţa și rebelă la tratament. Patogenia. 


cefaleci este probabil vasomotorie. Uneori se supraadaugă amețeli si stare con- 
fuziva. Eruptiile urticariene sint relativ frecvente. Există posibilitatea de 
reacții anafilacloide la persoanele cu hipersensibilitate, fenomen încrucișat 
pentru indometacină, salicilat si alte antiinflamatorii inhibitoare ale prosta- 
glandin-sintetazei. Tendința de retinere a sării si apei este slabă. Au fost 


semnalate cazuri izolate de hepatită, glomerulonefrită, reacţii hematologice- 


(leucopenie, trombocitopenie, anemie aplastică, chiar agranulocitoză). Uneori 
se produce incelosarea „vederii sau apar dureri orbitare sau periorbitare.. 
Opacitatile corneene si alterările retiniene, descrise la unii bolnavi cu poliar- 
trită reumatoidă trataţi timp! de cîțiva ani cu indometacină, nu au putut fi 
corelate cert cu administrarea medicamentului ; este recomandabil ca, în 
condiţiile folosirii cronice a indometacinei, să se efectueze, periodic, controlul 
oftalmologic. res lem O0; "Ras WF ' 

Indometacina trebuie utilizată cu multă prudenţă sau evitată la bătrîni, 
copii şi în timpul sarcinii. Ulcerul evolutiv şi antecedentele de leziuni gastro- 
intestinale, alergia si hipersensibilitatea la indometacina si salicilati reprezintă. 
contraindicatii. Medicamentul trebuie folosit cu precautii la bolnavii cu tul- 
burári psihice, epilepsie sau parkinsonism, deoarece poate agrava aceste afec- 
tiuni. Prezenţa bolilor infecțioase impune prudenţă si acoperire cu antibio- 
tice sau. chimioterapice, : &P i Toti 

Indometacina inhibă agregarea plachetară şi poate leza mucoasa gastrică, 

de aceea asocierea la tratamentul cu anticoagulante cumarinice impune su- 
praveghere medicală. Frecvența ȘI severitatea ulcerațiilor: gastrointestinale. 
creşte în cazul administrării concomitente de glucocorticoizi. Alte interacțiuni, 
cîteodată relevante clinic, constau în micşorarea efectului hipotensiv și na- 
triuretic al furosemidului de către indometacină şi micşorarea eliminării uri- 
nare a indometacinei de către probenecid, 
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Sulindaeul (sulindac, arthrocine, artribid, clinoril, imbaral), analogul inden 
al indometacinei, are 1/2 din potenta acestuia ca anliinflamalor, analgezic si 
antipirelic, în condiții experimentale. La bolnavii cu poliartrită reumatoidă 
a dovedit o eficacitate egală sau ceva mai mare decit cea a acidului acetil- 
„salicilic. 
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Fig. 60, — Structura chimică a unor antiinflamatorii din 
l grupa acizi indolacetici şi analogji. rt 


Ade a1 
Se absoarbe bine din tubul digestiv. Se leagă in proporţie mare de pro- 
»teinele plasmatice. In organism este in parte transformat într-un metabolit 
-sulfidic activ, care este responsabil, cel puţin în parte, de eficacitatea terapeu- 
tică. Timpul de înjumătățire al sulindacului este de circa 7 ore, cel al compu- 
sului sulfidic de 18 ore. Epurarea lentă face posibilă administrarea a 2 prize/zi. 
Sulindacul se administrează oral, obișnuit 100 mg dimineaţa si seara, 
.crescind, la nevoie, pînă la cel mult 400 mg/zi. Poate îi introdus în supozi- 
toare tectale (acestea provoacă uneori iritatie locală). Este indicat în artroze, 
„diferite manifestări de reumatism 'extraarticular,  poliartrită reumatoidă, 
.spondilartritá' anchilopoietica. E es en "n - 


Este ceva mai bine suportat decît indometacina. Provoacá relativ frecvent 


"dureri abdominale, fenomene dispeptice, gredta, vomă, 'tonstipație sau diaree. 
"Ulceratiile și 'sîngerările digestive sint mai rare! Bolnavii se pling uneori de 
amețeli, cefalee, somnolentá sau insomnie. Ocazional se produce pozitivarea 
unor probe funcţionale hepatice. Rareori survinseruptii cutanate, prurit, 
-stomatită. Sint posibile reacţii de hipersensibilitate, comune pentru sulindae, 
salicilati si alte inflamatorii nesteroidiene. Heafbam morie ii 
Sulindacul este contraindicat la bolnavii cu alergie sau hipersensibilitate 
da antiintlamatoriile nesteroidiene și la cei cu ulcer activ; antecedentele ul- 
ceroase impun prudenţă. Folosirea la femeile însărcinate şi la copii trebuie 
„evitată. i oss Rs „„ settee tse DI ză 


) 
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Ibuprofenul este contraindicat la bolnavii cu ulcer în evoluţie și la cei 


cu alergie specifică sau hipersensibilitate la salicilati si alte inflamatorii ne- 
steroidiene. Nu trebuie folosit la copii si in timpul sarcinii. Este necesară 


prudenţă la cei cu antecedente ulceroase. Dacă apar tulburări de vedere, sub; 


tratament, trebuie efectuat un examen oftalmologic complex. 
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Fig. 61 — Structura chimică a unor antiinflamatorii nesteroidiene 
din grupa acizilor arilalifatici (acizi arilpropionici şi acizi arilace- 
tici). i imn 


. Flurbiprofenul (flurbiprofen, cebulid, proben), un derivat arilpropionic 
fluorat, este un anliinflamator, analgezic si antipirelic acliv 3 are de,asgmenea 
pro prietáti antiagregante plachetare. Este recomandat. in afecțiunile [eumeo 
tice, la început 300 mg/zi, apoi 150 —200 mg/zi (in 3 prize). Provoacă relativ 
frecvent efecte nedorite (25—50%) — tulburări gastrointestinale, mai rar 


i 
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„cefalee şi erupții cutanate — dar acestea determină rareori (5%) oprirea medi- 
cației. Este contraindicat la bolnavii cu ulcer în evoluţie si la cei cu insuficienţă 
hepatică sau renală avansată. 

Ketoprofenul (keloprofen, alrheumal, alrheumun, orudis, profenid), un 
acid aroilarilpropionie, are efecle antiinflamalorii si anlipirelice marcate, cu o 
potentá superioară indometacinei (experimental); efectul analgezic este 
relativ slab. 

Se absoarbe repede. Se fixează 90% de proteinele plasmatice. Are un 
timp de înjumătățire plasmatică de 1,5—1,9 ore, dar persistă mai mult în 
lichidul sinovial. Este epurat în parte prin metabolizare, in parte prin eli- 
minare renală (în formă neschimbată). 

Se adprinistrează oral, 150—300 mg/zi (in 2—3 prize, la mese), la nevoie 
intramuscular, 100—200 mg (în 2 injecții). Uneori este mai avantajoasă 
introducerea rectală, cîte 100 mg de 2 ori/zi, sau 100 mg la culcare (in com- 
pletarea administrării orale sau în locul injectiei de seară) ; supozitoarele 
provoacă, la unii bolnavi, iritatie locală. Este indicat în poliartrita reuma- 
toidă, spondilartrita anchilopoieticá, puseurile inflamatorii acute ale artro- 
zelor, discopatii, forme extraarticulare de reumatism, artrite acute, inclusiv 
accesul de gulă. 

Frecvența reacţiilor adverse este de circa 15% — îndeosebi gastralgii, 
greala, vomă, diaree. Ocazional se produc cefalee, vertije, somnolenta, re- 
tentie hidrosalină. Singerárile digestive sint relativ rare. Ulcerul, alergia 
specifică, hipersensibilitatea la salicilafi (sau alte antiinflamatorii) constituie 
contraindicaţii. Folosirea in timpul sarcinii trebuie evitată. Este necesară 
prudență in prezența insuficientei renale avansate. 

Fenoprofenul (fenoprofen, feprona, nalfon), un acid ariloxiarilpropionic, 
are proprietăţi asemănătoare ketoprofenului, fiind un antireumatic eficace. 
Se administrează oral, cite 600 mg de 3—4 ori/zi ; in accesul de gută se poate 
creste la 3—3,6 g/zi. Reacţiile adverse, contraindicatiile şi interactiunile 
medicamentoase sint cele obisnuite antiinflamatoriilor nesteroidiene. Tulbu- 
rárile- digestive afectează 15—20% din bolnavi. Au fost semnalate cazuri 
rare de edem pulmonar, edem angioneurotic, sindrom Stevens-Johnson. 
Fenobarbitalul și acidul acetilsalicilic favorizează epurarea fenoprofenului 
şi îi pot micşora eficacitatea. Fenoprofenul, asociat fenitoinei şi sulfamidelor, 
le poate creşte activitatea, respectiv riscul reacţiilor adverse. | 

Naproxenul (naproxen, apranaz, dysmenalgit N, naprozin, proxen), un 
derivat policicloaromatie, de acid propionic, este un antiinflamator activ ; 
fată de edemul, carrag :eninie potența este de 45 de ori mai mare decit a aci- 
dului acetilsalicilic, de 2,5 ori mai mare decit a fenilbutazonei şi de 4 ori mai 
mică decît a indometacinei. Polenta analgezică este asemănătoare, cea anti- 
piretică este ceva mai mica. Eficacitatea terapeutică în poliartrita reumatoidă 
este apropială de cea a indomelacinei. | | | 

Naproxenul se absoarbe complet „din tractul gastrointestinal, realiz ind 
concentrația plasmatică maximă după circa 4 ore. Absorbtia rectală este 
Dună si are o cinetică similară, Legarea de proteinele plasmatice intereseaza 
98—99% din cantitatea din sînge. Epurarea se face predominant prin eli- 
minare renală: în urină se găseşte 70% în formă nemodificata, restul ca 
metabolit demetilat, liber sau conjugat. Timpul de injumatatire este de. 


circa 14 ore. 
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Se administrează oral. (la mese) sau intrarectal, in supozitoare, eite— 
250 mg de 2 ori/zi, fiind indicat în diferite afecţiuni reumatice articulare: 
$i extraarticulare, în artrita acută gutoasă, ca si în diferite stiri inflamatorii, 
în stomatologie, O. R. L., pneumologie. De asemenea poate fi, 


util in disme- 
noree si pentru impiedicarea nasterii premature. 


TABELUL XXXIV 
POTENTA UNOR ANTIINFLAMATORII NESTEROIDIENE RELATIV 
LA INHIBAREA SINTEZEI PROSTAGLANDINELOR, 
EFECTUL ANTIINFLAMATOR, EFECTUL ANALGEZIC .., 
ȘI EFECTUL ANTIPIRETIC, ÎN CONDIȚII EXPERIMENTALE 


IZfectul. antiinflamator Aclivilate 
321 í 1 algezică, Activitate 
Inhibarca iban imi " — : 
; l 'PG inte Inhibar ^ Diminuarea testul cu fcnil-| antipiretică, 
Medicamentul up © , edemului artritei Prin | p-penzochi-. febră prin 
: azel, C. I. | earrageeninic | adjuvant nonà  ' |droidie (DE 
(mcM/) — (DES, mg/kg | (DE, mg/k "ag ee T 
À 730, -Mg/kg so mg/kg: (DE,, mg/kg! mg/kg p.o.) 
93 : p«o-) P. o.) ' p.o.) 
7 75 
Acid acctilsalicilic 3 300 | 900 | 315 165: |: 185 
- * d - | d + | dr e | La *. ] = , = 
Fenilbutazonă 490 50 | 29 95, | 35 
Indometacin i 5,6 5.2 0,4 2,2 1,2 
"i T 809 QrFOTVIT. im “Ht Fy leek pl TIT 7" AL 4 
Ibuprofen l^ nie 39 4170 100 E 15 T 
Naproxen 045,7! | 20 $76: 0 iL 55 
—— Wↄ2SAùu?....U |——— |—————— | t ̊ 
"ilu urbi 1 S i VT rnmiipmqma 
Diclofenae 1 bue eee 0,26), ie a polit s 
s ' 399. mii | uta i Linas SUE ! 
Acid flufenamic. ° '| 11 | 27 i | alis. 22950 | 14 
i $ » ; i. 1 ‘ 49 4 « î, 
i 9 " tu ‘> 1911417 1 17 M „i , i i 2 ots ° 


Naproxenul provo oacă frecvent efecte nedorile, mai ales cind se administrează 


timp îndelungat : gastralgii, greață, dispepsii, constipalie sau diaree, singer 
rari digestive, cefalee e, amețeli, erupții cutanate alergice. Supozitoarele, pot fi 
cauză de iritatie rectală. Ulcerul gastroduodenal în Perioada activă şi antece- 


dentele ulceroase, alergi a “specifică și hipersensibilitatea la antiinflama} riile: 


nesteroidiene, sarcina si perioada de alăptare constituie 'contraindicatii. 
Este necesară prudenţă în prezența infecțiilor. În caz de insuficientă renală 


E | A ; 
dozele trebuie micsorate, iar in insuficienţa renală severă utilizarea nu este 


recomandabilă. Asocierea cu anticoagulante cumarinice, sulfámide si sulfo- 
niluree implic n grijă în dozarea acestora, din pauza riscului sporit, de acci- 


1 * 


dente toxice. } 

.Diclofenacul e vollaren), un deriv nt arilamiuaatilaaatia, este un 
antinfinnigior deosebil’ de eficace experimental. Potenfa efectului inhibitor 
asupra edemului carrageeninic şi asupra aritritei prin adjuvant Freund este 


A 1 E zi 
de circa 2 ori mai mare decit cea a indometaeinei. Este de asemenea un analgezic 


A a > H TET 
si anlipirelic cu potentà mare, apropiată de cea a indometacinei. Inhi 4 
a. In condiţii 


prostaglandin-sinlelaza la concentraţii mai mici decit indometacin 


366 


Scanned with OKEN Scanner 


clinice este un antiinflamator activ; administrat la bolnavii cu poliarirită 
reumatoi dd este superior acidului acetilsalicilic, eficacitatea fiind asemănătoare 
celei” a indometacinei și naproxenulut. ji 
Diclofenacul se absoarbe repede si complet din tubul digestiv, dar dis: 
ponibilitatea sistemică este de numai 529%, restul fiind metabolizat la primul 


Pa ed TABELUL XXXV 
PROFILUL REACŢIILOR ADVERSE PENTRU CITEVA ANTIINFLAMATORII 
NESTEROIDIENE 


Tulburări | Tulburări 17 "CC 102 Retentie 
Medicamentul gastroin+ | nervos- rape he ala rwr pei ponet hittrosa-- 
3 . culanale | medulară | hepatică renală pé 
testinale | centrale lină 
Acid acetilsali- | , i a 
cilic 3+ 2+ + | + aL -+ 
POR: ws e EJ — ae. 
Fenilbutazona 3+ | I 2- — — 3+ 
Indometacină | 24. 3d "S MESS 1l * at 
Ibuprofen | | 2+ + 13 DE dea + + 
Naproxen 2+ 24 £ nij tiexilti TUM "hi 
— — | — SER CI A 7 
Diclofenac RA + saprei -= H i + 
Acid flufenamic, | 231 a EM E SA ETE. „+ 
Piroxicam 2+ + + 


pasaj hepatic. Concentratia plasmatică maximala se obține Ja 14 ore după 
administrarea oralá;si la o oră după administrarea rectală (în supozitoare). 
Se leagă de proteinele-plasmatice in proporitie de 99,7%. Timpul de inju- 
mătăţire plasmatic este de 1 —2 ore, dar medicamentul se menține mai mult in- 
lichidul sinovial. Este metabolizat în mare parte, prin hidroxilare si glucurono- 
conjugare. Metaboliţii se elimina 2/3 prin jurina si 1/3 prin bilă. 

Se administrează obișnuit pe cale orală, la inceput, Sau pentru trata- 
mente de scurtă durată, 150 mg/zi (fractionat in 2—3 prize). Doza de intre- 
tinere este de 75 —100 mg/zi ; sint.de preferat-preparatele retard, care pentru 
2 prize /zi realizează concentraţii plasmatice mai constante. Pentru a evita. 
durerile nocturne si redoarea matinală se poate asocia un supozitor de 50 mg 
seara la culcare (care se adaugă la 2 doze orale a 25 mg dimineața si la prinz). 
La nevyie se injectează intramuscular profund 75 mg de 1—2, o, 2 scurt 
timp, continuind cu calea orală. deber at cub ni cut 3-132 
Este indicat în poliartrita W spondilartrita anchilopotetică,. 
artroze, reumatismul oxtraarticulăr, criza de gută, ca Și în Stări ulei sore 
dureroase postoperatorii, posttraumatice, xtrabfil “dentare, 
inflaniatii dureroase in sfera genitală. — '« 

Diclofenacul este mai bine suportat decil indometacina. ; 
tulburări gastrointestinale. — greață, diaree, dureri epigastric baka 
vente la începutul tratamentului. Singerärile digestive sint 1n general minore. 


dureri după ¢ 


Uneori se produc 
e — mai frec- 
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Riscul ulcerului sau al singerărilor masive este mic. Au fost semnalate, oca- 
zional, erupții cutanate, edeme periferice, creşterea transaminazelor. Sint 
posibile reacţii anafilactoide, cunoscute pentru toate antiinflamatoriile 
nesteroidiene. 

Diclofenacul este contraindicat la bolnavii cu ulcer gastroduodenal si 
la cei cu alergie specifica sau reacţii de hipersensibilitate la antiinflamatoriile 
nesteroidiene în antecedente. Bolile hepatice și renale grave impun o supra- 
veghere atentă. Medicamentul trebuie evitat în timpul sarcinii. Nu se asociază 
tratamentului cu litiu, deoarece îi creşte concentraţia plasmatică și riscul reac- 
ţiilor toxice. Acidul acetilsalicilic diminuează concentraţia plasmatică a 
diclofenacului. | 

Alelofenaeul (alclofenac, nervan), un derivat alchiloxifenilacetic, este un 
alt antiinflamalor nesteroidian acliv, cu eficacitate clinică comparabilă celei a 
indometacinei, ceva mai bine suportat-ca aceasta. Este considerat a avea o 
acţiune specifică în poliartrita reumaloidă, care îl apropie de penicilamină şi 
sărurile de aur. 


19.1.6. FENAMATII FOLOSITI CA ANTIINFLAMATORII 


Grupa fenamalilor cuprinde o serie de derivati N-arilantranilici, cu pro- 
prietati antiinflamatorii, utilizaţi in boala reumatica. 

Acidul flufenamie (acid flufenamic, arlef, sastridex) este un antiinflamator 
si antipirelic cu polen{é mare în condiţii experimentale, asemănătoare celei a 
fenilbulazonei şi naproxenului. Efectul analgezic este comparativ slab. Inhibă 
prestaglandin-sintelaza. 
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„Fig. 62 — Structura chimică a unor antiinflamatorii nesteroidiene 
din grupa fenamatilor. 


“Se absoarbe llent din tractul gastrointestinal, realizind concentraţia plas- 
“matică maximă după 6 ore de la administrarea orală. Se leagă mult de protei- 
nele plasmatice. Este în majoritate metabolizat. Timpul de înjumătățire este 
de aproximativ ore, 

Se administrează eral, doza obișnuită fiind de 600 mg/zi (în 3 prize, la 
mese). Este indicat în poliartrita reumatoidă si alte afecţiuni reumatice infla- 
‘matorii sau-degenerative. De asemenea poate fi util in tromboflebitele super- 


-ficiale. 
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Efectele nedorile interesează mai putin de 105, din bolnavi şi sinl, în 
general, benigne. Relativ frecvent survin tulburări dispeptice şi diaree, rareori 
severe. Ocazional se produce pozilivarea probelor hepatice. Sint posibile 
reacții anafilactoide de tipul celor produse de toate antiinflamatoriile nesteroi- 
diene. Au fost semnalate cazuri rare de anemie hemolitică autoimună $i acci- 
dente toxice medulare. Ulcerul, insuficiența renală, insuficienţa hepatică 
stările de alergie specifică si de hipersensibilitate la salicilati sau alte antiin- 
flamatorii nesteroidiene reprezintă contraindicatii. Nu se administrează în 
timpul sarcinii şi la copii mai mici de 14 ani. Potentarea anticoagulantelor, 
ca şi alte interactiuni medicamentoase, sint cele cunoscute pentru antiinfla- 
matoriile nesteroidiene. 

Acidul mefenamie (acid mefenamic, parkemed, pondlar, ponstel) şi acidul 
nifiumie (acid niflumic, actol, nifluril) au proprietăţi asemănătoare cu ale aci- 
dului flufenamic. i 1) 


19.1.7. OXICAMII FOLOSIȚI CA. ANTIINFLAMATORII 


Piroxicamul (piroxicam, feldene) este un acid enolie benzotiazincarbo- 
xamidic. Are proprietăți antiinflamatorii marcate — față de edemul carrage- 
eninic potenta este asemănătoare indometacinei. De asemenea este un anal- 
gezic si antipirelic activ. Ca si celelalte antiinflamatorii nesteroidiene inhibă 
agregarea  plachelară si prelungește timpul de singerare. Împiedică : sinteza 
prostaglandinelor. © Administrat la bolnavii cu poliartrild reumatoidă. are o 
eficacitale asemănătoare indometacinei, influentind indeosebi durerea zi mobili- 
tatea articulară. T 

Administrat oral se absoarbe îndeosebi din stomac, rcalizind concentraţia 
plasmatică maxima in 1—1 1/2 ore. Se leagă de proteinele plasmatice în pro- 
portie de 98-99%. Timpul de înjumătățire plasmatic este de circa 44 de ore. 
Este epurat în majoritate prin metabolizare, suferind, in principal, un proces 
de hidroxilare a ciclului piridinic (ataşat grupării amido), urmată de conju- 
gare. După o doză unică, concentraţia plasmatică maximă: este de ordinul a 
1 mcg/inl; în cazul administrării repetate se obţine un nivel constant in jurul 
a 5 meg / mi, după circa 7 zile de tratament. Concentrația în lichidul sinovial 
este de 43%, faţă de cea plasmalica: oeo ^ ANDO oiuansrimsibsin 

b Yopi pD sit shan ys ' 
"ns. P nio e D n 


Fig. 63 — Structura chimică a pi- 
roxicamului. * N= (4 
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Piroxicamul se administrează oral,,doza obişnuită fiind de 20 mg/zi 
(în 1 sau 2 prize). In situaţiile acute pot fi necesare, în primele zile, doze mai 
mari — 40 mg/zi. Este indicat în poliartrita reumatoidă, osteoartroză, spon- 
dilita anchilopoieticá, reumatisme extraarticulare, artrita acută gutoasă. 
Piroxicamul este relatip. bine suportal, Frecvența tulburărilor gastro- 
intestinale este mare cînd tratamentul este de lungă durată. Singerările sînt 
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niai rare decit pentru acidul acetilsalicilic ; uneori pot [i cauză de anemie 
Dezvoltarea ulcerului este rară pentru curele scurte, dar frecventa creste in 
administrarea cronică, Ocazional se produc edeme inaleolare, creșterea trans- 
aminazelor, creşterea azotului ureii. Ulcerul activ, alergia specifica si hiper- 
sensibilitatea la salicilati si alle antiinflamatorii nesteroidiene constituie contra- 
indicații. Se recomandă evitarea în timpul sarcinii si la copii (inocuitatea nu 
a fost stabilită). Administrarea la bolnavii cu antecedente ulceroase impune 
un control strict. baile pr 10 5 ö 


4] AME 


19.2. MEDICAMENTELE CU ACŢIUNE SPECIFICĂ 
WM ^s IN POLIARTRITA REUMATOIDA ui 


Antiinflamatoriile nesteroidiene sint utile in inflamaţiile reumatice cro- 
nice, de tipul poliartritei reumatoide, dar elicacitatea lor este pur simptomatică 
zi nu modifica evoluţia locală si generală a bolii. 

Glucocorlicoizii, deși sint. mai activi’-si’ interesează -unai multe verigi 
palogenice ale procesului inflamator, exercită tot un efect simptomatic și 
comportă un rise mare:de reacţii adverse sistemice, inclusiv agravarea osteo- 
porozei proprii poliartritei reumatoide. Ei sint utili in injecții intraarticulare, 
atunci'cînd-un număr mic de articulaţii sint 'interesate:-de boală și provoacă 
o incapacitate funcţională importantă. Folosirea pe ; cale sistemică trebuie 
rezervată cazurilor. severe, care nu răspund la alte modalităţi terapeutice, sau 
situaţiilor de ordin personal sau social, care impun in mod mecesari ameliorarea 
funcţionalităţii articulare. Osteoporoza avansată reprezintă o contraindicatie 


"absolută. lume 
iteva medicamente au o'laclivilates:specifică in poliarlrila- reumatoidă. 
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M icloſusſumida, azalioprina si alte citatoxice .imunodepresivei: :. 
La Desi in general ineficace pe modele de inflamalie, Ia animalele de laborator, 
aceste medicamente, administrate cronic în: poliartrita: reumaloidă, “micșorează 
durerea, reduc inflamaſid articulară, ameliorează manifestările exiraarliculare 
(de exemplu nodulii), scad viteza de sedimentare a hematiilor si litrul factorului 
reumatoid, ameliorează prognosticul bolii. Eficacitatea se evidențiază lent, abia 
după cîteva luni de tratament> 
17 || 40 TEE 
CITEVA CARACTERISTICI-ALE MEDICAMENTELOR CU ACTIVITATE 
SPECÍFICA.IN POLIARTRITA REUMATOIDĂ - 


ti» wl TABELUL XXXYI 
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Mecanismul de acţiune al medicamentelor cu acţiune specifică in poliartrita 
reumatoidă nu este Mine cunoscut. Ele pot influența inflamalia cronică in anu- 
mite componente patogenice ale sale, sau pol modifica reaclia organismului, 
responsabilă de.cronicizarea procesului inflamator. Este posibilă intervenţia 
la nivelul fenomenelor auloimune, care transforma tabloul patogenic initial 
al bolii, caracterizat prin interacţiunea agent cauzal versus gazdă, în interac- 
tiunea gazdă, versus. gazdă. proprie etapei cronice. Au fost descrise fenomene 
de imunostimulare, considerate en avantajoase prin ameliorarea procesului de 
prelucrare a antigenului, ca si fenomene de imunodepresie, care pot realiza 
beneficii prin micşorarea capacității organismului de a reacţiona in mod pato- 
logic. | nsns te f |! i 
Deoarece riscul reacțiiloriaduerse este relativ mare, medicamentele cu acti- 
une specifică in poliartrita 'reumatoidă sint; rezervate cazurilor severe de boală, 
refractare la măsurile terapeutice obișnuite :repaus, fizioterapie, antiinfla- 
matorii nesteroidiene, eventual. glu¢ocorticoizi ‘intraarticular, i 
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O serie de substänte care contin in moleculä -SAu- sînt eficace, în mod 
specific, in poliarlrila wvéumáltoidd.. Studii "controlate au arätat o diminuare a 
durerii, scăderea intensității si duratei;redorii,matinale, micşorarea circumfe- 
rintei articulaţiilor, interfalangiene proximale, cresterea puterii de stringere 
a miinii, linistirea sinovitei active, dispariţia nodulilor,reumatoizi, micşorarea 
vitezei de sedimentare a hematiilor și 'a titrülui factorului reumatoid. Bene- 
ficiul esté evident la 63 227097; din bolnavi, dipă'4—5 luni de tratament si 


crește pind aproape de 80%, după 3-4 ani. iProgresiuriea ‘bolii podle fi oprită, 


cel pin temporar; evoluţia radiologica este, mai, lentă. ; Efectul se menţine 
dacă tratamentul este continuu. . 

Preparatele de aur nu au practic proprietăţi antiinflamatorii şi nu actio- 
nează imediat. Aurtbeste preluat de sistemul reticuloendotelial și se concen- 
trează în ganglionii limfatici si în macrofage ; rămîne timp îndelungat (ani) 
în sinoviale. Eficacitatea în poliartrita reumatoidă este. atribuită inhibării 
aclivitălii macrófagelor, ceca, ce face ca antigenul extern să nu fie captat de 
aceste celule. Alte acţiuni, cafe ar putea contribui la:eficacitate, sint inhibarea 
hidrolazeler lizozomiale, impiedicarea eliberării de histamină prin reacția 
4 antigen-anticorp; -deprimárea imunitatii celulare. 

Compuşii de aur pot/avea oarecare eficacitate si-in"poliartrita reumatoidă 
juvenilă, artritele psoriazice, reumatismul palindromic sever; de asemenea 
pot realiza unele beneficii in pemfigus si in dermatitele buloase grave. 

Administrarea se face obişnuit in injecții intramusculare sau intravenoase 
(după compus), interyalele dinfre, injecții fing de o săplămină sau mai mult. 
Există şi un preparat care se administrează'oral. 

Reacliile adverse intereseaza circa 3095, si sint severe la circa 10% din bol- 
navi, Patogenia lor este consideratanea de nelurd imună. Cele mai freevente 
sînt manifestările culanale (10 15%) ino lite deseori de stomatità, gust me- 
talic, eozinofilie si proteinurie. Initial $e. produce prurit, apol apare eruptia 
cutanată, la început eritematoasa, dat care poate evolua spre forme severe — 
eritem nodos, dermatita exfoliativa sau buloasi — dacă administrarea auru- 
lui continuă. Cu excepţia formelor grave, evoluţia este in general benigna, 
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dermatita dispărind, de cele mai multe ori, după 1—2 luni de la oprirea trata- 
mentului. Patogenia este probabil alergică (de tip I). Manifestările alergice 
pot afecta si diferite mucoase. Rareori se produce o pigmentare brun-cenușie 
a pielii şi mucoaselor, fenomen cunoscut sub denumirea de crisiazis. Alte efecte 
nedorite cutanate, rare, sint fotosensibilizarea si alopecia. În afara eozino: 
filici, care este frecventă (5%) şi semnalează riscul unor reacţii adverse aler- 
gice (este necesară atenţie, eventual oprirea temporară a tratamentului), 
pot surveni diferite alte tulburări la nivelul singelui, uneori grave : trombo- 
citopenie imună, leucopenie, agranulocitoză, anemic aplastică, chiar aplazie 
medulară (accident rar, cu o mortalitate de peste 50 %). Accidentele sanguine 
apar în timpul tratamentului, dar uncori se evidenţiază la citeva luni după 
oprirea acestuia. Rinichiul este afectat la 1+3%% din bolnavi. La; început 
se produce proleinurie (care este frecventă, dar cedează repede la întreruperea 
tratamentului), apoi apare hematurie, eventual se dezvoltă un sindrom nefrotic 
(reversibil în citeva luni pînă la 2 ani după oprirea medicatiei). Histologie se 
descrie?o glomerulită extramembranoasá, cu mecanism imun. Uneori survin 
fenomene de tip nitritoid, care pot fi periculoase la batrini. Alte reacţii adverse 
rare sînt : cefalee, encefalita, nevrită periferică, hepatită colestatică, enterită, 
infiltrate pulmonare. Riscul reacţiilor adverse severe face obligatorie exami- 
narea pielii bolnavului, ca si controlul urinii si al'sîngelui înaintea administrării 
fiecărei doze. Dacă survin fenomene nedorite, tratamentul sé întrerupe ping la 
dispariţia lor; cînd acestea sint ușoare, medicatia poate fi reluată după 
2—3 săptămîni, dar, de. multe ori, administrarea aurului trebuie definitiv 
suprimată. În cazurile grave poate fi necesară administrarea de glucocorticoizi, 
dimercaprol sau penicilamină (ultimele 2 chelează metalul). Nefrita, alterárile 
hematologice importante, diareea persistentă, poliartrita cu celule Hargraves 
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Fig. 64 — Structura chimică a unor compuşi de aur folosiți in 
poliartrita reumatoidă, 
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Aurotiomalatul de sodiu (nafriumaurothiomalat, myochrysine, lauredon) 
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contine aur 50%. ) 
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4 dee intramuscular enizează concentatin dr nes maximi dupà 
Se lea; teinele plasm: proporție de 95%, Concentratia 
plasmalică eficace este in jurul a 3 meg / ml. Volumul de distribuţie este de 
0,1 /kg. Realizează în sinoviale 50% din concentraţia plasmatică POT it 
tiile.bolnave contin o cantitate dublă de aur decit cele sănătoase, Se elimină 
neschimbat, în majoritate (70%) prin rinichi. Timpul: de înjumătătire prip 
distribnire este de 10 ore, cel prin eliminare de circa 6 zile ; 40% din doză 
este prezentă in.organism după 2 luni de la administrare, ceea ce sugereazá 
legarea.intr-un compartiment „profund“, 


Aurotiomalatul de sodiu se injectează intramuscular. Regimul obișnuit 
de dozare este 10 mg în prima săptămînă, 25 mg în săptămîna a 2-a si a 3-a, 
apoi,50 mg odată pe săptămînă, pînă la doza totală de 1 g. Dacă au fost obti- 
nute rezultatele scontate, intervalul între doze se lărgește treptat : 50 mg la 
2 spätämini, timp de 2 luni, apoi 50. mg la 3 săptămîni, alte 2 luni si, in con- 
tinuare,.50 mg lunar, indefinit. Dacă după injectarea dozei totale de 1 g 
nu s-au-obtinut beneficii, se. creşte doza săptăminală, la 60—70 mg. pentru 
10 săptămîni, apoi, în lipsa efectului, se întrerupe medicatia. 

Aurotioglucoza (aurothioglucose, aureotan, solganal) contine: aur 50%. 
Se injectează intramuscular, in suspensie apoasă. Este un preparat cu efect 
mai prelungit ; timpul de înjumătățire este de aproximativ 10 zile.. 

Aurotiosuliatul de sodiu^/natrium aurothiosulfat, 'sanocrysine) conține 
aur 37%. Este un preparat injectabil intravenos." Timpul de înjumătățire 
este de 5,5 zile. n Hi dx. | | 

" Auranofinul (auranofin, 'ridaura) contine aur 29%. Se administrează 

oral, zilnic, doza'obișnuită fiind de 6 mg (in 1—2 prize, la mese). 
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19. 
z^ Clorochina si hidroxielorochina sint derivați 4-aminochinolinici, cunoscuţi 
ca antimalarice. Au 0 eficacitate ‘specifica in poliartrita reumaloidă, comparabilă 
cu cea d aurului. Próvoacá lent atenuarea inflamatiei si durerii, însoţită de 
scăderea vitezei de sedimentare si a titrului factorului reumatoid. Manifes- 
tările radiologice ale ‘bolii nu sint: modificate.: Răspunsul favorabil intere- 
sează 00—80% din bolnavi. «,:: (c i29 iu | | 

Antimalaricele 4-aminochinolinice nu au,efecte analgezice si antiinflama- 
torii la animalele de laborator. In condiţii clinice se acumulează în limfocite 
şi reduc răspunsul acestora la” litohematglutininä. Nu există alte elemente 
care să explice beueliciul terapeutice în poliartrita reumatoidă. 

In afara poliartritei reumatoide, au fost descrise unele efecte favorabile 
în cazurile uşoare de lupus eritematos diseminat și alte forme de boli de colagen. 
De asemenea pot realiza beneficii terapeutice în urticaria solară si în porliria 
curanats tardivă (datorită, probabil unei acţiuni antihistaminice, respectiv 
sapacității de a lega orfirina). — dnt 
capac nrititlstráibl E alungită de antimalarice 4-aminochinolinice poate fi 

ote i 1 i severe. care limitează utili tera- 
cauză de reaclii adverse oculare, uneori severe, care limitează urilitates | 


penea cl i ^ (chloroquine, aralen, arechin, «rtrochin,  chingamin, delagil, 
: Lada e sub forma de sulfat sau de difosfat, se administrează oral, 

nivaquine, TC , 
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dozele recomandate obişnuit în poliartrita reumatoidă fiind de 300 mg (cloro- 
china bază) zilnic. Uneori, la începutul tratamentului, sint necesare doze 
mai mari, pina la 000 mg/zi. A 


> " il: » act 24 
Clorochina are o disponibilitate de 90% si realizează concentraţia plas- 
malic’ maximă la 6 ore, cind se 


Teen te d di administrează oral. Se leagă de proteinele 
plasmatice in proporţie de 55 


Yo ConcerntraLiile plasmatice sint mai mari la 
bolnavii de poliartrită reumatoidă. Se distribuie larg in organism ; cantități 


considerabile se depun în ţesuturi, Treee! prin placentă. Este metabolizată în 
mare parte prin N- desetilare. Se elimina prin urina, 25% sub formă neschim- 
bată (mai mult cind urina este acidă). | 


Clorochina provoacă ocazional tulburări digestive, prurit, erupții cuta- 
nate (rareori de tip lichen plan), pigmentarea cărămizie a unghiilor și mucoase- 
lor, decolorarea părului. Administrarea prelungită determină un rise sporit 
de reacţii adverse, datorită tendinței de acumulare în organism: Principala 
limitare derivă de la riscul mare de afeclare a ochiului, în condițiile tratamentului 
cronic, aşa cum este necesar în poliartrita reuinatoidă. SE pot produce tulbu- 
rari de vedere reversibile — acomodare dificilă, diplopie. Uneori se dezvoltă 
depozite corneene (se resorb treptat la. oprirea tratamentului), keratopatie 
sau retinopatie. Afeclarea retinei se manifesta prin ingustarea periferică a cimpu- 
lui vizual si deficit de vedere central, La examenul oftalmologic se observa 
pigmentarea granulară a maculei si constrictia,arterei,retiniene. Relinopatia 
poate fi ireversibilă. Pentru a, preveni asemenea accidente este necesară o 
supraveghere oftalinologica regulată — examen al corneei, retinei, cimpului 
vizual — înainte de începerea tratamentului, apoi la fiecare 6 luni si la nevoie. 
Au fost semnalate fenomene ototoxice, cu surditate, care survin rareori ; 
ele pot afecta copiii de la mame tratate cu doze mari în timpul sarcinii. Alte 
reacții adverse, rare, sint miopana şi aplatizarea undei T pe electrocardiograma, 
chiar cardiomiopatie. ro ©) 7150900 ee 

Retinopatiile contraindică 3 Insuficienta renala, epilepsia 
(poate fi agravată), deficitul de glucozo-6- fosfatdehidrog zenazä (rise de, auemie 
hemolitică), stările, de. deprimare. a hematopoiezei impun prudenţă sau evi- 
tarea medicamentului. Sarcina reprezintă, o contraindicatie. Clorochina nu 
trebuie administrată la bolnayii cu psoriazis, deoarece poate agrava, boala. 


Nu se asociază cu săruri de aur, din cauza posibilităţii oy oltarii unor leziuni 
cutanate grave, de felul dermatitei exfoliative. «il nib 
Hidroxieloroehina (hydroxychloroquine; plaquéatt quensyl), sub formá 
de sulfat, se administrează oral, 400 —600 mg} 21 la inceputul tratamentului> 
200 —109 m 2/ zi, ca doză de întreţinere. Este considerată cev A mai eficace, decit 
clorochina în poliartrita reumaloida si mai bine suportala, rus) 
Provoacă, relativ rar; tinitus, vertije, tulburări digestive, reactii outa 
neomucoase, cefalee, depozite corneene (care sé resorb là oprirea medicatiei). 
Sint posibile tulburări hematologice, ' atectind diferitele elemente figurate. 
Retinopatia este foarte rară. Au fost semnalate citeva cazuri de tulburări 
psihotice, Hidroxiclorochina este contraindicată, in timpul sarcinii şi. în, pre- 
zenta retinopatiilor. În cursul tratamentului este necesar examenul oftalmo- 
logie şi controlul singelui. Deficitul de glucozo- 6-fosfatdehidrogenaza’ hapun 
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19:2.3. PENICILAMINA SI LEVAMISOLUL 
i 


Penicilamina (penicillamine, melalcaplase, frolovol), D-g. £-dimetilcisteina, 
este un produs de degradare a penicilinei. | * 
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Fig. 65 — Structura chimică a penicilaminei. |‘ 
i , * ion i d ' 

Administrată la bolnavii cu poliartrilá: reumaloidá porvoacă ameliorarea 
stării clinice si «: probelor de laborator, efectul fiind maxim după 46 luni de 
£ralament. Eficacitatea! cuprinde 75—80%, din bolnavi si este asemănătoare cu 
cea a compușilor de aur. 1 io | irit 1 j 

Penicilamina nu are proprietăți antiinflamatorii. Influentarea favorabilă 
a poliartritei reumatoide‘ este atribuită stimulării imunitalii celulare, cu inla- 
turarea. consecutivă a antigenului extern (posibil un virus), care menţine 
inflamatia cronică caracteristică-bolii. Argumente in favoarea: acţiunii imuno- 
stimulante sînt agravarea leziunilor secundare ale artritei experimentale prin 
adjuvant Freund, care se,daloresc unor procese imune, ca si creşterea răspunsu- 
rilor de tip hipersensibilitate întirziată, atit la animalele de laborator, cit si 
da om.— de exemplu reacţia la tuberculină. Unele reacții, adverse de, tip disi- 
munitar pledează în același sens. Penicilamina are si proprietatea dea desface 
puntile disulfidice din, componenţa macromoleculelor proteice,, ceea ce deter- 
mină disocierea factorului reumatoid in vilro, În condiţii clinice scăderea titru- 
qui factorului reumaloid nu este: corelată cu efectul terapeutic si este datorită 
probabil micsorárii producerii sale. Acţiunea de inactivare a piridoxalfosfatului 
(forma activă a vitaminei Bo), care a fost implicată în efectul antireumatic, 
este puţin importantă pentru izomerul D, folosit terapeutic. 9 

Denicilamina are proprietăţi chelatoare, pentru care este utilizată în trata- 
mentul inlozicațiilor cu unele metale grele mercur, plumb. De asemenea 
poate fi utilă în boala Wilson (degenerescenta hepatolenticulara), unde favo- 
vizează eliminarea excesului de cupru. AdministraLà la bolnavii cu cistinurie 
si calculi cislinici micşorează cantitatea de cisliná in urină, prin împiedicarea 
formării acesteia (în locul cistinei se formează disulfitul penicilamină-cisteină, 
mai bine solubil). 

Penicilamina se absoarbe repede şi în mare măsură din tractul gastro- 
intestinal, Se leagă de albumina „lin plasma in proporţie de 80%. Se elimina 
prin urină, în parle sub formă neschimbată, la început repede, apoi lent. 
Timpul de înjumătățire plasmalică este de cirea 45 de ore. 

I ste indicată in formele severe, evolutive, vechi de poliartrită reumatoidă, 
da care tratamentul obişnuit a, devenil ineticace sau este contraindicat, Se 
administr 'azá oral, 150—300 mg/zi in prima lună, 300—600 mg/zi in luna a 
doua, apoi cite 600 mg zilnic (în 2 prize, dimineaţa si seara) ; la nevoie se poate 


fără a depăşi 900 mg/zi. 


* 
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Penicilamina provoacă frecvent efecte nedorite, in majoritate de natură 
imunologică. La inceputul tratamentului pot apărea eruptii eritematoase pru- 
riginoase benigne, însoţite uneori de stomatită. Tulburările digestive — ano- 
rexie, greață, vomă — sint relativ rare. Sint posibile accidente hematologice : 
trombocitopenie, leucopenie, chiar agranulociloză. Principala problemă o 
reprezintă afectarea rinichiului. După 4—18 luni de tratament 15% dintre 
bolnavi prezintă proteinurie, iar 1/3 din aceștia devin nefrolici. Bioptic se 
constată o nefropalie prin complexe imune. Oprirea medicatiei permite refa- 
cerea treptata, in decurs de cirea 1 an. Pentru a evila reactiile adverse se- 
vere — hematologice si renale — este necesar conrolul hemogramei (leucocite, 
trombocite) si al urinei (proteinurie), la început săptăminal, apoi lunar. 
Leucopenia sub 3 000/mm?, trombocitopenia sub 100 000/min? si proteinuria 
peste 2 g/24 ore impun oprirea administrării de penicilamină. Rareori se dez- 
volta sindroame care arată tulburări imunologice grave: lupus eritematos sis- 
temic, dermatomiozila, miastenie gravă, sindrom Goodpasture, anemie hemo- 
litică, pemfigus ; fenomenele sint reversibile, dacă medicatia este intrerupta 
la timp. În general, după 2 ani de tratament 30%, din bolnavi sint obligati să 
întrerupă tratamentul din cauza reacțiilor adverse, dar la restul se realizează 
beneficii terapeutice evidente, cu reacţii adverse minore. 

Nefropatiile, heinopatiile, lupusul eritematos diseminat, miastenia gravă, 
dermatozele severe, alergia la peniciline reprezintă contrindicatii. » Penicila- 
mina niv trebuie administrată la femeile insărcinate sau la cele susceptibile 
de a deveni: ) 1 

Levamiso lu! (levamisol, decaris). un antihelmintic imidăzolic, poale provoca 
o ameliorare evidentă în poliartrita reumaloidă, eficacitatea fiind apropiată de cea 
a penicilaminei. Efectele favorabile apar în 2—3 luni si sint maxime după 
46 luni^de tratament. ^i 

Beneliciul térápeutie este atribuit stimulării imunilifii celulare: — levami- 
solul favorizează diferenţierea si maturarea limfocitelor T, le normalizează 
funcțiile efeetoare si regulatoare, reface activitatea fagocitară a macrofage- 
lor si granulucitelur, ` l m | 

"Dozele recomandate sint de 150 mg (in 3— prize) odată pe saptam ina. 
Dozele mai mari sint mai eficace, dar riscul reacţiilor adverse este considerabil. 
Ca fendmene nedorite au fost semnalate : greață, tulburări de gust, eruptii 
cutanate, ulceratii bucale. Uneori se produce leucopenie, care dacă este severă 
impune intreruperea inedicatiei. Bolile hepatice si renale avansate reprezintă 
contraindicatii, Valoarea” terapeutică si securitatea medicamentului, in con- 
ditiile administrării croniée la bolnavii cu poliartrită reumatoidă, sint In 
curs de evaluare, € à | 


19.2.4. COLCHICINA 
i 1 t i M i i i LY ^ : mua 
Colehicina este un alealoid eu proprietăți cifofoxtce, datorile 
aparatului microtubular, cu oprirea mitozel in metalazà. Indicalia sa, | 8 
cipală o constituie artrila guloasá aculd, unde este eficace curativ zi pro 
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Administrată cronic, la bolnavii cu poliartrilă reumaloidă, poate realiza 
beneficii terapeutice comparabile cu. cele ale altor medicamente cu acțiune 
specifica în această boală. Au fost semnalate, de asemenea, unele rezultate 
bune in artroze, artrita sarcoidozicá, eritemul nodos, sclerodermie si polisero- 
zita periodică, unde poate fi utilizată curativ sau profilactic. |) 

Eficacitatea colchicinei în poliaritrita reumatoidă este atribuită unor 
intervenţii mulliple în procesul inflamator cronic, determinate de inhibitia micro- 
tubulară, care modifică organizarea si funcția receptorilor si a mecanismelor 
transportoare membranare si intracelulare. Consecutiv este! interferata capta- 
rea unor metaboliți esentiali (uridină, adenozină, lizină), este inhibată digestia 
şi transformarea metabolică a materialelor fagocitare, diminuează formarea 
unor substanţe tisulare active care intervin în inflamație. : i 


Doza de colchicină, recomandată în poliartrita reumatoidă şi pentru alte 
indicaţii care presupun tratament prelungit, este de 0,5 sau 1 mg în fiecare 
seară. det Cul n T P 

Medicâmentul este in general bine suportat, atunci cînd este administrat 
cronic, în doze mici. Sînt posibile tulburări digestive minore — greață, diaree, 
eruptii cutanate urticariene sau morbiliforme. Rareori este afectat singele, 
cu leucopenie şi neutropenie. Sarcina, leucopenia, insuficienţa renală si insu- 
ficienţa hepatică severă reprezintă contraindicaţii. | | 


19.2.5. CICLOFOSFAMIDA, AZATIOPRINA ȘI ALTE . 
| ,/CITOTOXICE IMUNODEPRESIVE, i, 
Medicamentele citotoxice*, administrate in doze mici, timp îndelungat, 
realizează beneficii, terapeutice, la bolnavii cu poliartrild; reumaloidă, asemănă- 
toare celor produse; de;cátre:compusii de aur, Eficacitatea, este datorită, pro- 
babil, interferéirii-.capacitálii organismului de d răspunde la agresiunea imuno- 
logică, prin afectarea celulelor imunocompetente,, dar și a altor: tipuri de leu- 
cocite si celule conjunctive. Riscurile cunoscute pentru aceasta categorie de 
medicamente sînt intrucitwa reduse la dozele relativ miei, utilizate terapeutic. 
Tratamentul implică însă experienţă în folosirea citotoxicelor şi supravegherea 
regulată, :clinicá si de labarator; a bolnavilor.; Citótoxicele trebuie rezervate 
cazurilor care nu răspund la ‘glucocorticoizi si: la medicamentele cu acțiune spe- 
cifică în poliartrita reumatoidă (hidroxiclorochină, compuşi de aur, penicila- 
mină). * a ihe ME f. l ) neal Di 
CieloIosfamida (cyclophosphamid,. cyclophosphan, cyloxan, endoxan), un 
ste citotoxicul cel mai folosit ca imunodepresiv în poliartrita 
tul citotoxic este. independent de ciclul celular, afectind 
| Ciclofostamida este actiyata prin biotransforinare, 
formind citiva metaboliți activi, cu proprietăţi variate, inclusiv acţiune imuno- 
depresivă si antiinflamatorie (in condiții cronice), Indicele terapeutic este 
superior altor citotoxice, probabil datorită epurării rapide, mai ales prin eli- 
minare urinară, 
Ciclofosfamida se 
reumatoidă fiind de 50 


— — 
* Capitolul „Chimioterapice 


agent alchilant, e 
reumatoidă, Efec 
un număr mare de celule, 


administrează, oral, dozele recomandate în poliartrita, 
—75 mg zilnic; timp deucîteva luni, (pînă la 1 an) 
bod aha fl } TE 


le anlicanceroast; imunodepresivele“. 


Q3 
-) 
~l 


Scanned with OKEN Scanner 


: reacțiile adverse cele mai obişnuite, atunci cind se administrează timp 
indelungat, în doze mici, sint: tulburări gastrointestinale — greață, vomă 
% . EE ID NEC e 

i vitare: tat acti c se recomandă ingestia de. cantităţi 
sporite de lichide. Este necesară o alentie deosebită faţă de infecții, considerind 
imunitatea deprimata, Controlul hematologic periodic este obligatoriu. Precau- 
tiile sint aceleasi ca pentru toate medicamentele anticanceroase. Folosirea 
la femeile insáreinate sau susceptibile de sarcină este interzisă. i 

Clorambucilul (chlorambucil, chloraminophen, chlorbulin, leukeran) este 
alt agent alchilant utilizat, în doze mici, în cazuri selecționate de poliartrită 

„reumatoidă, Se administrează oral 0,1 mg/kg zilnic, timp de citeva: luni, 
Precautiile sint cele obișnuite pentru anticanceroase, 

Azatioprina (azalhioprin, imuran, imuren), un derivat de mercapto- 
purină, este un anlimetabolil ciloloxic folosit ca imunodepresiv. Poate fi utilă 
în poliartrita reumatoidă, lupusul eritematos diseminat și alte afecţiuni de 
patogenie autoimunä. Se administrează oral, 1,5—3 mg/kg și zi (fără a depăşi 
3 mg), timp îndelungat. Dozarea trebuie individualizata, în funcţie de tole- 
ranta hematologica. TOR gne 

Azatioprina, poate fi cauză de leucopenie, trombocitopenie, anemie, 
greață, vomă, diaree, erupții cutanate, alopecie, mialgii, foarte rar hepatită 
colestatică si pancreatitá. Tratamentul se face sub control hematologic periodic 
si trebuie întrerupt în caz de leucopenie. Este necesară prudență în infecții. 
La bolnavii cu insuficienţă renală dozele trebuie reduse. Utilizarea la femeile 
însărcinate sau susceptibile de sarcină nu este recomandabilă. Asocierea 
alopurinolului obligă la reducerea dozei de azatioprină la 1/3—1/4. 

Metotrexatul (metholrexal, amelhopterin, ledertrexal) este un antimetabolit 
antifolic cu proprietăţi citotoxice'și limunodepresive, care poate fi folosit în 
poliartrita reumatoidă. Se administrează oral C. 03 0,05 mg/kg și zi, în cure 
de 10—30 zile. Durata'totală a tratamentului trebuie sibfie relativ scurtă, 
deoarece riscurile toxice sint mari. Precauţiile sint cele obișnuite pentru anti- 
canceroase. In cz de supradozare, folinatul de câlciu acţionează antidotic. 


mj Japa: "ilu 93 ie : | 0j 
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ANALGEZICE, ANTIPIRETICE: SI; ANTIINFLAMATORII NESTEROIDIENE. 
„n siias (SUBSTANȚA UNICĂ) o ic oton s n 
Acid acetilsalicilic — comprimate conlinind acid acetilsalicilic 500 mg 
(cutie cu 20 bucăţi, benzi de celofan) ; comprimate pentru uz pediatric conținînd 
acid acetilsalicilic 100 mg (flacon cu 30 bucăţi), ^, ! | 
Algocalmin — comprimale continind noramidopirinà metatisyltona, Se 
sodiu 500 mg (flacon cu 10 bucăţi, benzi de celofan) i supozitoale. oonan 
moramidopirină metansulfonat 1 g sau 300 mg (cutie cu Ò bucăţi); fiole a 
2 ml soluţie apoasă injectabilă conținînd noramidopirina metansulfonat 1g 
(cutie cu 10 sau 100 bucăţi). — mE | 


A , "RIT '. PAUN x ah j I 
Aminofenazonă — comprimale conținînd aminolenazoná 300 mg sau 
100 ms (cutie cu 100 bucăţi). 
> ` 7 ò . nod í 
lenilbutazonà —' drajeuri” continind fenilbutazona 200 mg (flacon cu 


20 bucăţi) ; supoziloare continind fenilbutazonă 250 mg Melita cu 6 eee i 
A . - Pu Q " Afar » = 
unguent conținînd fenilbutazonă 4 g, camfor 3 g, cloroform 2 g, mento! ss 


excipient pînă la 100 g (tub eu 20 g). 
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Indometacina — capsule continind indometacina 25 mg (flacon cu 25 bu- 
„căţi) ; supozitoare conținînd indomelacină 50 mg (flacon cu 6 bucăţi). 


1 aduden — drajeuri continind ibuprofen 200 mg (flacon cu 30 sau 100 
bucăţi). 
'aracetamol — comprimale conținînd paracetamol 500 mg (benzi de 


250 mg (cutie cu 


-celofan cu 10 bucăţi); supoziloare continind paracetamol 
6 bucăţi). | 


' ASOCIAŢII „ANTINEVRALGICE“ ' 

Aminoienazoná L — supozitoare conținînd aminofenazona 100 mg si 
fenobarbital 10 mg (cutie cu 6 bucăţi). i 

Antinevralgie — comprimate continind acid acetilsalicilic 250 mg, fena- 
cetină 150 mg si cafeină 50 mg (benzi de celofan). EH 

Codamin — comprimate continind aminofenazona 300 mg, fenacetina 
200 mg, cateină citrică 50 mg, codeină foslorică 20 mg (benzi de celofan). 

Durestop — drajeuri continind fenilbutazonă 100 mg si izopirina 200 mg 
{flacon cu 100 bucăţi). , al ati , ea bu 

Faseonal — comprimate conținînd acid acetilsalicilic 200 mg, fenacetina 
200 mg, cafeină citrică 50 mg, codeină fost. 10 mg, fenobarbital 25 mg (flacon 
cu 20 bucăţi). oy x A 

Pehinizon — drajeuri continind fenilbutazonă 100 mg, hidroxid de alu- 
miniu 95 mg si cloropiramini 4 mg (flacon cu 40 bucăţi). — 


MEDICAMENTE CU ACȚIUNE SPECIFICĂ ÎN POLIARTRITA REUMATOIDĂ 
Clorochin — comprimate continind clorochiná sulfat 200 mg, corespun- 
zütor la 116 mg alcaloid bază (Macón cu 50 bucáti). . PAPE EN. ty 
Colehicină — comprimate continind colchicină 1 mg (flacon cu 40 bucăţi) 
Midroxieloroehiná — drajeuri conținînd hidroxiclorochin sulfat 200 mg 
„(flacon cu 100 bucăţi). 
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20. CHIMIOTERAPICELE JANTICANCEROASE, 
IMUNODEPRES!VELE 


Chimioterapicele anticanceroase, cunoscute și sub denumirile de agenți 
o ncostalici, medicamente- anlineoplazice, medicamente antitumorale, cilotoxice, 
citostalice, sint substanţe capabile să amelioreze starea clinică, să prelungească 
durata de supravieţuire si uneori să producă vindecarea bolnavilor cu afec- 
fiuni canceroase. Chimioterapia, alături de tratamentul chirurgical si de ira- 
diere, reprezintă o modalitate terapeutică majoră în cancer. — 


Chimioterapicele anticanceroase se cercetează experimental la soareci- 


cu tumori transplantate.— leucemie, melanom, cancere de plámin, colon, 
mamar. Ele pot creşte timpul de supravieţuire sau pot reduce greutatea tu- 
morii la animalele de laborator (ctapa preclinică). 

Studiul de farmacologie clinică al chimioterapicelor noi, în vederea intro- 
ducerii în terapeutică, trebuie să dovedească in mod obiectiv regresia tumorii 
(faza a II-a a evaluării clinice), prelungirea timpului de supravieţuire, prelun- 
girea intervalelor de remisiune şi/sau încetinirea evoluţiei bolii, după caz 
(faza a III-a, studiu controlat). >- emm a 

Chimioterapia anticanceroasá, cu disponibilul actual de medicamente, 
poate produce o creștere marcată a supravieţuirii, chiar vindecare, in cîteva 
boli maligne generalizate : leucemie acută limfoblasticá la copii, limfom 
Burkitt, coriocarcinom, boală Hodgkin, limfoame nehodgkiniene; tumoare 
Wilms, cancere testiculare, sarcom Ewing. Rezultate bune (peste 50% se 
obţin in leucemia acută a adultului, leucemiile cronice, cancerul mamar, 
mielom, cancerul ovarian, sarcoamele ţesuturilor moi, cancerul pulmonar 
cu celule mici, sarcomul osteogen, :neuroblastomul. În alte boli maligne — 
cancer bronsic de origine epiteliala, cancer cervical, caucere gastrointestinale, 
tumori localizate la cap si git, hipernefrom, melanom, osteocondrosarcom. 
cancer tiroidian, cancer uterin — beneficiul este slab si de scurtă durată. 

Chimioterapicele pot fi folosite: cu succes si ca modalitate adjuvantà 
a intervențiilor. chirurgicale sau a radioterapiei, pentru! formele de boală 
loco-regionale — de exemplu cancerul de sin. Eradicarea focarelor microscopice 
de celule maligne, care persistă după tratamentul chirurgical: sau după ira- 
diere, produce o diminuare semnificativa a cazurilor de insucces terapeutice 
şi măreşte durata de supravieţuire, 
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Efectul chimioterapicelor anticanceroase se datoreste intervenției lor 
asupra biochimismului celular, interesind indeosebi acizii nucleici și proteinele 
Citotoxicitatea poate fi explicată prin: à 

— alterarea moleculelor de ADN preformate si împiedicarea sau modifi- 
carea proceselor de duplicare a ADN, transcripție și lraducere, sub influența, 
agenților alchilanti sau a unor anlibiolice ; 


— inlerferarea biosinlezei ADN, ARN si proleinelor, prin antimetabolili ;. 
— allerarea lubulinei, proteină din compoziţia microtubulilor aparatului 
mitotic, prin alcaloizii din Vinca si alte lozice ale fusului. 
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mecanismul de acţiune la .nivel: moleoular s 
Parte dintre eitotoxice afecteăză “celulele; indeosebi er i anumită, fază 


a diviziunii celulare ; ele sint denumite „dependente, de fază i^ Efectul toxic 
este mai evident cînd: expunerea la asemenea substanfe se, fud timp indelun- 
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gat. astfel inc it sa se acumuleze cit mai multe celule in faza sensibilă, Princi- 
palii agenti oncostatici a căror acţiune este predominant dependentă de fază. 
sint : ME 
— alcaloizii din Vinca si alte toxice ale fusului, care opresc ciclul în faza M 
(mitoză) ; | Bi n P SUM | 

— analogii metabolici (citarabiná, metotrexat, mercaptopurina, tio- 


guaniná) si hidroxiureea, care împiedică sau modifică sinteza acizilor nucleici. 


ac(ionind mai ales in faza S (in care este sintetizat ADN-ul si st produce 
replicarea). . | | 
Alte citotoxice isi exercită acţiunea pe tot parcursul ciclului celular, 


indiferent de fază. Ele, sint denumite »dependente de ciclu“ sau „independente: 
de fază“. Efectul lor toxic este cu atit mai puternic cu cit concentraţia este mat 
marc. În condiţii clinice eficacitatea este maximă cînd administrarea se face 


intermitent, în doze mari. Teoretic, agenţii oncostatici independenţi de fază 
sînt mai eficace decit cei dependenţi de faz& faţă de tumorile cu proliferare 
relativ redusă. Principalele anticanceroase din această categorie sint agenţii 
alchilanti si^ unele ‘antibiotice (doxorubicină, daünorübicind, mitomicina, 
dictindmicină), care afedtează direct ADN-ul preformat. aii 
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ceroase, ' "m 
Do d 1. 1114111 ns 
Caracteristicile proliferative ale celulelor tumorale sint importante pentru 


ráspunsul la chimioterapice. Compartimentul cel mai sensibil la acţiunea cito- 
toxică cuprinde celulele clonogene proliferante. Sensibilitatea celulelor clonogene 
neproliferante este moderată. Celulele neclonogene, care se diferen[iazà sau 
mor, nu au importanţă pentru terapeutică. Cu cit tumorile contin un procentaj 

oliferante, cu, atît, răspund, mai bine la antineoplazice. 


mai mare de celule prol a E i : s 
Cancerele bogate în celule proliferante — tumori de origine embrionară — de 
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exemplu — sint mai sensibile decit cele care contin multe celule neproliterante 
— de exemplu unele tumori solide, cum sint cancerul de colon sau cance- 
rul pulmonar. 

Capacitatea de proliferare poate fi măsurată prin limpul de dublare a 
unasei tumorale. Proliferarea este intensă la inceputul dezvoltării tumorii si 
scade progresiv — timpul de dublare se măreşte — pe măsură ce tumoarea 
creşte, Aceasta explică de ce chimiolerapicele sint mai eficace cînd masa lumo- 
rolă este mică. Tumorile voluminoase sint dificil de eradicat printr-o singură 
modalitate terapeutică. 

Citotoxicele omoară celulele după o cinelică de ordinul I, proporţia clemen- 
telor distruse fiind constantă (independent de numărul total de celule). Cine- 
tica exponențială arată dificultatea eradicării tumorilor prin agenții onco- 
statici. diiit ü ^ | 

Tratamentul anticanceros trebuie să ţină seama de incárcátura de celule 
tumorale. La început se urmăreşte inducerea remisiunii prin omorirea unui 
număr mai mare de celule patologice. Numărul celulelor poate scădea, de exem- 
plu de la 10!2, corespunzător la 1 kg masă tumorală, la mai puţin de 10°, 
«corespunzător la o masă tumorală sub 1 g, care nu mai este detectabilă clinic. 
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in continuare se procedează la consolidarea remisiunii. Se poate obţine astfel 
o remisiune de durată, ceea ce corespunde unui număr in jurul a 10° celule 
canceroase. În această situaţie pot surveni recidive ale bolii, precoce sau 
tardive, numărul celulelor crescind la valori între 10° si 10°. În condiţiile 
obținerii remisiunii de duratá se continuá cu un /ratament de intrelinere 
in cursul căruia rezistența imună, umorală sau celulară, poate realiza vinde- 
carea, prin omorirea restului de celule canceroase. Remisiunea obţinută prin 
agenţii oncostatici trebuie considerată ca un fenomen clinic si nu ca unul de 
biologie celulară, o singură celulă clonogenă malignă fiind capabilă să gene- 
reze boala canceroasá. 

„Comportarea farmacocinelicá poate influenta potentialul terapeutic al 
chimioterapicelor anticanceroase, deoarece eficacitatea este functie de produsul 
între concentraţia optimală si timpul de expunere. Majoritatea substanţelor 
anticanceroase sint inactivate prin metabolizare, dar în cazul unora, de exem- 
plu ciclofosfamida, se formează metaboliți activi. În cazul'citotoxicelor ana- 
logi metabolici, activarea anabolică este deosebit de importantă. Bioinacti- 


varea sau bioactivarea pot determina o acţiune selectivă la nivelul celulelor 


t 
at 


anticanceroase. 
Funcţia organelor de epurare — ficat, rinichi — trebuie avută în vedere 
în alegerea medicatiei antineoplazice. Doxorubicina şi daunorubicina, de 
exemplu, prezintă o toxicitate crescută la bolnavii cu insuficienţă hepatică 
sau obstructie biliară, iar metotrexatul se poate acumula in cantitati toxice 
in caz de insuficienţă renală. | ză 
Un factor limitativ important al eficacitàlii terapeutice constă în dez- 
voltarea rezisientei celulare la acțiunea cilolozică, Rezistenţa. poate avea expli- 
catii de ordin farmacocinelic : ait 1 1 ba 
— medicamentul nu mai poate trece prin membrana celulară datorită 
inhibării mecanismului transportor (de exemplu metotrexatul, daunorubi- 
cina) ; hi ' i gi 7 P MUT 
— apare un deficit enzimatice, care nu mai permite activarea, medica- 
mentului (de, exemplu pentru citarabină sau. tiouracil) ;, T i 
— medicamentul este inactivat in.£esuturi (de exemplu mercaptopurina). 
Alke cauze pot. îi de ordin farmacodinamic in o ao! oe 34 
— enzima asupra căreia. acţionează citotoxicul suferă modificări confor- 
mationale, care o fac „insensibilă,; E Farts Lee ft 
— «creşte concentraţia enzimei, țintă, astfel incit dozele terapeutice devin 
insuficiente. (de exemplu, in cazul  metotrexatului) ; . "E, ey) 
— “creşte concentraţia unui metabolit, care compensează leziunea bio- 
chimică, produsă de citotoxic ; | M. fane 
— scade necesitatea -pentru metabolitul a cărei producere este impie- 
dicati de citotoxic (de exemplu asparaginaza) bier tee undue ow 
— se dezvoltă cal metabolice alternative, care nu sint inhibate de medi” 
:ament (modalitate de rezistenţă valabilă pentru uni antimetaboliti);; 
_ leziunile. biochimice sint repede, reparate (de exemplu în cazul agen- 
vit a th 


ilor alchilanti). | A íi i n 3*» cati ^d i : 28 FEN . *. : 

ö O altă explicaţie a rezistentei,consta In modificarea „caracteristicilor proli- 
rative ale celulelor tumorale, eu scăderea sensibilităţii la agentul oncostatic. 

fe ja tiile dë chimioterapice anlicanceroase sint, de multe ori, mai avanta- 
P esto Asocierea de citotoxice cu) mecanisme diferite 


joase decît: medicatia unica. 
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de acţiune şi cu toxicitate diferită faţă de celulele gazdă, face posibilă omorirea 
unui număr mai mare de celule canceroase, micșorează probabilitatea selec- 
fionárii de clone mutante rezistente, deci favorizează vindecarea și scade riscul 
reacţiilor toxice la nivelul organismului gazdă. În schemele de tratament 
se aleg: 

— medicamentele cele mai eficace în tipul de tumoare de tratat: 

-— medicamente care acţionează diferit relativ la ciclul celular si la pro- 
cesele biochimice afectate si care, prescrise într-o anumită secvenţă, pot po- 
tenta efectul citotoxic prin sincronizarea ciclului celular sau prin mecanisme 
farmacodinamice ; 

— medicamente care nu provoacă rezistenţa incrucisata a celulelor 
tumorale ; 

— medicamente cu un spectru de toxicitate diferit, lipsite de efecte to- 
xice aditive. 

Anticanceroasele se administrează, în mod obișnuit, pe cale sistemică, 
oral sau parenteral. În anumite situaţii, pentru tintirea acţiunii, atunci cind 
localizarea tumorii o permite, se pot face injecții intraarteriale (de exemplu 
în cazul unor tumori ale membrelor), în seroase (pleură, peritoneu, pericard), 
intrarahidian, intratumoral. | 

Schemele de administrare trebuie să ţină seama de proprietăţile farmaco- 
logice ale  chimioterapicelor folosite si de cinetica celulelor canceroase. Admi- 
nistrarea se poate face conlinuu sau intermitenl. Introducerea intermitentă 
de doze mari este în general mai eficace, realizind distrugerea treptată a masei 
tumorale si permitind intervenţia apărării imunologice, in intervalele dintre 
doze. Riscul accidentelor toxice este mai mic. Diferitele chimioterapice aso- 
ciate se pot administra simultan sau secvențial, în funcţie de modul cum intervin 
în ciclul celular. 

Tesuturile normale, care prolifereaza rapid — măduva hematopoietică, 
sistemul limfatic, epiteliul tractului digestiv, foliculii pilosi, epiteliul germi- 
nativ al gonadelor, structurile embrionare — sînt expuse, în mod deosebit. 
la acțiunea citotoxică a agenţilor oncostatici. De aici multitudinea $i uneort 
severitatea reacţiilor adverse. Pentru majoritatea medicamentelor anticance- 
roase (excepţie fac bleomicina si asparaginaza) principalul element limitativ 
în folosirea dozelor mari este acliunea supresivă asupra măduvei hematogene, 
cu leucopenie, trombocitopenie, mai puţin anemie. Deoarece circa 19%, dir 
celulele hematopoietice tulpină sint în repaus temporar (faza Go), deci putin 
sau deloc sensibile la citotoxice, măduva deprimată se poate reface prin tre- 
cerea acestor celule în ciclul proliferativ (faza G,). Refacerea este posibilă 
numai în afara influenţei citotoxice, de unde importanţa administrării inter- 
mitente. 

Se descriu două tipuri de toxicitate medulară : 

— deprimare cu un maxim la 8—10 zile și cu revenire rapidă, dupa 17— 
21 de zile, asa cum o arată neutropenia provocată de clormetina, ciclofosfa- 
midă, vinblastină, citarabina ; 

— deprimare cu valoarea maximă la 27—32 de zile și revenire întirziată, 
după 42—50 de zile, așa cum o Drovoacă carmustina si melfalanul. 

"Tozxicitlatea la nivelul mucoasei gastrointestinale se poate manifesta prin 
stomatită, gastritá, ulcer gastric, diaree, hemoragii digestive. 'Toxicitatea pen- 
tru foliculii pilosi poate fi cauzá de alopecie. Afectarea gonadelor se poate 
traduce prin sterilitate si prin mutații. Anticanceroasele pot acționa íozic 
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asupra embrionului, provocind avort sau malformații. Posibilitatea unor mutații 
ale celulelor somatice explică probabil proprietăţile oncogene, respectiv riscul 
dezvoltării de tumori, în afara celor tratate în cursul chimioterapiei anti- 
canceroase. 

Citotoxicele favorizează dezvollarea infecțiilor, datorită leucopeniei si de- 
primării mecanismelor de apărare imune. Diagnosticul este uneori dificil, 
deoarece febra şi neutrofilia pot lipsi ; dificultăţile sint şi mai mari la bolnavii 
cu leucemie. 

Chimioterapicele anticanceroase sint contraindicale în stadiul terminal 
al bolii canceroase, în timpul sarcinii (în primul trimestru), în prezenţa septi- 
cemiilor şi la bolnavii în comă. Se recomandă multă prudenţă, sau evitarea 
acestei medicatii, la copiii mici (sub 3 luni), la bătrini (mai ales cind tumoarea 
crește lent și este puţin sensibilă), la persoanele în stare de debilitate marcată. 
Insuficienta renală, insuficienţa hepatica, insuficienţa cardiacă, stările de 
deprimare medulară obligă la precautii speciale (pentru anumite medica- 
mente). Lipsa de cooperare a bolnavului este un element limitativ important. 


Chimioterapicele anticanceroase deprimă reacțiile imune, actionind asupra 
limfocitelor care proliferează ca răspuns la stimulul antigenic. Acţiunea se 
exercită asupra clonei imune, pe care antigenul o stimulează electiv, deci 
are drept obiect un număr iniţial mic de celule precursoare, ceea ce face po- 
sibilă omorirea multora dintre acestea. În plus, proliferarea limfocitara este 
sincronizată, deoarece stimulul antigenic declanşează brusc un val de divi- 
ziune mitotică (spre deosebire de proliferarea celulelor canceroase, care este 
întîmplătoare si nesincronizată). Caracterul sincron al diviziunii favorizează 
afectarea toxică a unui număr mare de celule aflate în aceeași fază a ciclului. 
Sensibilitatea mare a proliferării imune la citotoxice face posibilă folosirea 
acestora în scop imunodepresiv în doze mai mici decit cele necesare în boala 
canceroasă, cu un risc toxic redus faţă de organism. Spre deosebire de admi- 
nistrarea intermitentă de doze mari, care este de preferat în cancer, pentru 
imunodepresie este avantajoasă administrarea continuă de doze mici, pentru 
a bloca permanent imunoproliierarea. 

Ciclofosfamida şi azalioprina sint agenţii citotoxici cei mai folosiţi în scop 
imunodepresiv. Ele sint utile, in principal, pentru mentinerea homogrefelor 
renale si a altor ţesuturi transplantate, ca si in unele boli autoimune — purpură 
trombocitopenică, anemie hemolitică, glomerulonefritá acută, sindrom hemo- 
ragic prin anticorpi antifactor XIII, lupus eritematos sistemic. 


20.4. AGENŢII ALCHILANTI SI ALTE CHIMIOTERAPICE DE 
SINTEZĂ CARE AFECTEAZĂ MOLECULELE DE ADN 


20.1.1. AGENŢII ALCHILANTI ` 


Agenţii alchilanti sint compuşi care cuprind grupări alchil foarte reactive 
(avide de electroni), capabile să se combine cu grupări nucleofile (bogate in 
electroni), la nivelul moleculelor ţintă. Într-o primă etapă a reacției se for- 
mează ioni carboniu, apoi aceștia se leagă de centrii nucleofili, alchilindu-i. 
O altă posibilitate constă in formarea de complexe de tranziție ale agentului 
alchilant cu centrii nucleofili ; in continuare complexele disociază, lăsind 
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moleculele alchilate. Primul tip de reactie decurge r 


cel de-al doilea are un grad mai mare de selectivit 
biologice, 


apid si este putin selectiv, 
ate fata de anumite structuri 


| it— CH;N———n-—CI£--xN^: n—-CH; + Y ——n-CH,Y 
agent alchilant ion car- ion carbonium centru shbstrat alchilat 
bonium 


nucleviil 
Reactie de subsliluſie nucicofilă monomoleculará (SN) 


— yT — 


R- H. Xx + Y-——»] R- H. | —>R-CH.Y + X- 
agent centru „intel “substrat 
alchilant nucleofil ws A” | alchilat; 


complex 
de tranziţie 


Reactie- de substituție nucleofilă dimoleculară (SN) ) 


Fig. 69 — Tipurile de iini nucleofilá care intervin in reacţiile de alchilare. 


Padicalii alchil se pot lega c covalent de atomii de azot iterat gua- 
ninei (pozitia 7), adeninei (poziţia 1 si 3) si citozinei (poziţia 3), de atomul 
de oxigen al guaninei (poziţia 6), de atomii fosfat ai ADN şi proteinelor, 
de grupările amino- si sulfhidril ale proteinelor. Reacția cea mai sensibilă 
constă in N-alchilarea guaninei. 

O importanţă biologică deosebită o are fenomenul de bioalchilare a macro- 


moleculelor de ADN, care determină formarea de punti intracatenare sau 


intercatenare. Aceasta are drept consecinţă împiedicarea funcţiilor ADN — 


duplicarea (sinteza lanţului complementar de ADN), transcriptia (sinteza 


ARN pe matricea de ADN sub acţiunea ARN-polimerazei) si, indirect; tra- 


ducerea (sinteza ribozomială a proteinelor, conform mesajului transmis de 


ANN). Se consideră că incapacitatea funcţională a ADN, ca urmare a alterării 


sale prin bioalchilare, este responsabilă in ti ta ap Gitara rua shi respect 


de actiunea, aniteanceroasd, 


t 
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l timină in loc de inelului resturilor 
citozină |. imidazolic de guanină 
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Fig. 70 — Modificăr ile ADN produse de agenţii alchilanti, care determină acţiunea 
i „citotoxică, acțiunea mutagenă şi acţiunea cancerigenă. 
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: Alchilarea bazelor purinice sau pirimidinice din cuprinsul acizilor nucleici 
poate determina lezarea acizilor nucleici prin pierderea bazelor. (depurinarea 
ADN) sau prin desfacerea inelelor helerociclice din constituţia acestora De 
asemenea împerecherea bazelor se poate face gresil, cu tulburarea transferului 
mesajului genetic, inmagazinat in ADN, către structurile proteice. Aceste 
fenomene sint. probabil cauza proprietăților mulagene si cancerigene ale agen- 
{ilor alchilanţi ; de, asemenea ele contribuie la citoloxicilate. | 
p : Agenţii alchilan{i, aetionind asupra ADN-ului preformat, afectează atit 
eclulele care nu se divid, cit si cele în diviziune. Celulele care nu se divid sint 
însă putin sensibile, deoarece leziunile ADN produse prin alchilare pot îi 
corectate în timp util, datorită intervenţiei unor enzime reparatoare. Celulele 
proliferative sînt foarte sensibile la citotoxicitate, deoarece enzimele reparatoere 
nu au. timpu 
se exercită pe tot parcursul ciclului celular, fiind independentă de fază. Expri- 
marea deprimării funcției ADN este insà mai evidentă în faza S, cu blocarea 
progresiunii ciclului celular către faza următoare, Go. 122 i: 
„Spectrul acțiunii anlicanceroase a agenţilor alchilanti este larg. Ei sint 

„eficace in boala Hodgkin si in alte limloame, jn mielom ; de asemenea pot 
realiza beneficii, cu caracter paliativ, in cancerele de bronhii, ovar, sin $i 
alte tumori solide. | l e | 

„Agenţii alchilanti dezvoltă rezistenlă. care poate avea. caracter incrucisat 
pentru diferitele medicamente din această grupă. Rezistenţa la acţiunea cito- 
toxică se datorește, probabil, in principal, creşterii capacităţii de reparare 
enzimatică a lanțurilor de ADN alchilate. De asemenea poate contribui scă- 
derea permeabilitátii celulare la substanţa activă, ca si mărirea disponibilului 
de grupări nucleofile, care intră în competiţie cu ADN-ul pentru agentul al- 
chilant, micsorind probabilitatea alchilării acizilor nucleici. 

„Mielosupresia, cu leucopenie și trombocitopenie, este principalul element 
de limitare a dozei., Acţiunea toxică asupra organelor de reproducere se mani- 
festă, prin amenoree „și inhibarea ,spermatogenezei. Unii agenti alchilanti 
(de exemplu ciclofosfamida), provoacă alopecie, de, obicei reversibilă.. Greata 
si voma survin deseori ; ele se datoresc unei acţiuni centrale si pot fi atenuate 

“prin antiemetice. . | MF "ra | 


esii PELE. ’ Le 4 ): E. ii: TEM 150v] 6 ' T ( 
„Agenţii alchilanti se împart in următoarele grupe chimice : azoliperile, 
elilenimine, sulſongæiæi, nitrozouree si lriazene. Compuşii foarte instabili — 
de exemplu clormetina — reacţionează repede. si complet in organism ; ti 
Sint, puternic iritanti și trebuie injectati intravenos. Alti compuşi, mai stabiii 
e de exemplu . clorambucilul — se pot administra oral. Ciclofosfamida, 

nitrozoureele, dacarbazina sint inactive ca atare, metabolitii citotoxici luînd 
. naştere in organism, prin bioactivare. ' 


zor 1111721 nj ju ` yy um 5 111" 21 M 
an fe ida perfor gen 204.11. AZOTIPERITELE | 1 


* Àzotiperitele sînt analogi cu azot ai sulfiperitei. Ele cuprind in mo- 
lecală “2 grupări 9-cloretil, care le conferă calitatea de agenţi alchilanti 
-bifunctionali. TET ini | 


‘Clormetina (chlormethine,' mechlorethamine, - embichin, mustine, mustar- 
gen, sinalost) sau azoliperila este bis(2-cloretil)-metilamina. Dizolvatà in apa 
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este foarle instabilă, intrind repede în reacţie cu apa si, după introducerea 
in organism, cu diferiţi constituenți ai materiei vii. De aceea se adminis- 
trează numai pe cale intravenoasă. 

Principalele indicaţii sînt cancerul bronhogen, boala Hodgkin şi lim- 
foamele nehodgkiniene. 

Clormetina se dizolvă extemporaneu si se introduce în tubul unei per- 
fuzii intravenoase rapide. Dozele recomandate sint de 0,4 mg/kg, odată la 
3—4 săptămîni, sau 0,1 mg/kg, odată pe săptămină. Cînd se administrează 


asociată — de exemplu în schema MOPP (clormetină + vincristină +- pro- 
carbazina +4- prednison) — se introduc cite 6 mo/m?, în zilele 1 si a 8-a 


ale curei de tratament. 


Clormetina provoacă leucopenie si trombocitopenie, care sint obișnuit 
moderate. Limfocitopenia se dezvoltă repede — in 21 de ore — si este 
maximă la 6—8 zile. Granulocitopenia apare in citeva zile de la administrare 
și se menţine 10—20 de zile. Trombocitopenia se evidenţiază la 2—3 săp- 
tamini si este uneori însoţită de anemie; revenirea se face după 3—6 săp- 
tamini. | 

Alte reacţii adverse interesează sfera genitală : menstruatie intirziatä, 
neregulată, chiar amenoree temporară (prin inhibarea maturării foliculilor 
Graf). Există posibilitatea afeclării embrionului (au fost descrise efecte 
leratogene la animale), de aceea sarcina reprezintă o contraindicatie. 

Clormetina reacționează cu fesulurile cu care vine in contact. Daca se 
administrează incorect poate fi cauză de f(romboflebiti. Introducerea para- 
venos dă naștere unei inflamatii locale severe si persistente; în cazul extrava- 
zării se recomandă introducerea locală a unei soluţii de tiosulfat de sodiu 
1/5 M sau, în lipsă, a unei soluţii saline izotone şi aplicarea de comprese reci. 
Contactul direct al clormetinei cu pielea şi mucoasele provoacă, după cîteva 
ore, leziuni veziculare grave (de unde necesitatea precautiilor corespunzătoare). 

Cielofosiamida (cyclophosphamide, clafen, cyclophosphan, cyloxan, en- 
doxan) este o bis-cloretilaminà cu o grupare fosfamidicá substituită la azot. 
Compusul, relativ stabil în soluţie apoasă, este aclivat in organism prin mela- 
bolizare, ceea ce conferă oarecare electivitate a citotoxicitatil. 

Ciclofosfamida se absoarbe bine din intestin. Ajunsă in ficat se trans- 
formă, sub influenţa sistemului citocrom P 450, in 4-hidroxi-ciclofosfamida, 
metabolit în echilibru cu tautomerul aciclic corespunzător — aldofosfamida. 
Biotransformarea hepatică continuă, rezultind metaboliți practic inactivi, 
ceea ce explică lipsa toxicității pentru organ. Aldofosfamida, care ajunge prin 
circulaţie la diferite ţesuturi, se desface, la nivelul celulelor sensibile, în 
fostoramidiperită si acroleină, metaboliți toxici. Timpul de înjumătățire 
în plasmă este de 4—7 ore. ' 

Ciclofosfamida este agentul alchilant cel mai folosit ferapeulic, adminis- 
trindu-se ca medicament unic sau in asociaţii polichimioterapice (împreună 
cu metotrexat, fluorouracil, vincristiná, doxorubicină, prednison). Indicatiile 
majore sint: cancerul de sin, cancerul pulmonar, cancerul ovarian, cancerul 
de col uterin, sarcomul Ewing, neuroblastomul, rabdomiosarcomul si sar- 
coamele in general, limfoamele nehodgkiniene, boala Hodgkin, mielomul 
multiplu, leucemia acută  mielocitară, leucemia cronick limfocitară, can- 
cerul testicular (seminomſ ). 'wid a pia | DIL 
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Ca medicatie unică se injectează intravenos 25—40 mg/kg într-o singură 
doză. Pe cale orală se recomandă 2—4 mg/kg şi zi, timp de 10 zile, după 
care se potriveşte doza de întreţinere. În cadrul asociaţiei CMF (ciclofos- 
famidă + metotrexat + fluorouracil) se administrează oral 100 mg/m? si zi 
14 zile in fiecare lună. Cind se asociază cu doxorubicina se administrează 
200 mg/m? si zi, 4 zile la fiecare 3—4 săptămîni. În cazul asociaţiei CVP 
(ciclofosfamidá -+ vineristină -+ prednison), doza recomandata este de 
400 mg/m? si zi, 5 zile la fiecare 3 săptămini. 

Toxicitatea mieloidă se manifestă îndeosebi prin neutropenie, maximă 
in 6—13 zile, cu revenire in 15—21 de zile. ''rombocitopenia survine mai 
rar. În condiţiile tratamentului de întreținere este recomandabil ca nu- 
mărul leucocitelor să nu scadă sub 3 000—4 000/mm?. Greafa si voma pot 
apărea atit în administrarea orală, cit şi în cea intravenoasă. Relativ frecvent 
se produce o cistită hemoragică sterilă, datorită acţiunii iritante a unor me- 
taboliti ce se elimină urinar ; ingestia de cantităţi mari de apă reduce riscul 
acestui efect nedorit. Uneori se produce amenoree şi azoospermie. Există 
posibilitatea dezvoltării alopeciei (reversibilă după încetarea tratamentului). 
“Au fost semnalate cazuri rare de fibroza pulmonară. 

Ciclofosfamida are acțiune imunodepresivă marcald. Administrată în 
primele zile după introducerea antigenului micşorează producerea de anti- 
corpi, mai ales imunoglobuline G. Poate suprima hipersensibilitatea intir- 
ziată în faza inductiva și proliferativa (intervine şi un efect antiinflamator). 
Prelungeste viaţa transplantelor renale. Administrată înaintea grefei de 
măduvă usureazá prinderea acesteia si diminuează frecvența şi intensitatea 
reacţiilor grefon contra gazdă. De asemenea, administrată precoce, poate 
preveni anumite tulburări de tip autoimun, produse experimental (encefalite, 


tiroidite, coriomeningitä limfocitara). Imunodgpresia se manifesta si prin 
favorizarea infecțiilor, in special virotice. 


Ciclofosfamida, administrată oral, in doze mici — 100 mg/zi (pe sto- 
macul gol) — continuu, timp indelungat, realizează "beneficii terapeutice 


în unele afecțiuni autoimune. Doze ceva mai mari pot fi utile clinic pentru 
evitarea rejetului transplantelor de măduvă sau de alte organe. Folosirea pentru 
aceste indicaţii trebuie să aibă în vedere riscul sterilitatii, riscul teratogen 
si mutagen, ca și posibilitatea acţiunii cancerigene. | 

Melfalanul (melphalan, alkeran, sarcolyzin) este o azotiperită cu un 
substituent fenilalaninic la atomul de azot. my 

Se administreazá obisnuit pe cale orală, la început 0,25 mg/kg şi zi» 
4 zile la fiecare 5—6 săptămîni, apoi in doze de intretinere de 2—4 mg/zi. 
Indicatiile major: sînt mielomul multiplu (unde avantajul constă in pu 
tatea administrárii orale, timp indelungat), cancerul de ovar, melanomu 
malign (se presupune cá fenilalanina cuprinsá in moleculă conferă Qarecare 
iropsim specific, considerind că aminoacidul este un precursor metabolic al 


meianinei), cancerul de sin, cancerul testicular (seminom). . 
Melfalanul este relativ bine suportat, cu exceplia toxicității hemafopote- 
lice — leucopenie, trombocitopenie — care are caracter întirzial, impunind 
pauze de cel puţin 4 săptămini intre dozele mari ; atunci cind se face EH 
tament de întreţinere, numărul leucocitelor nu trebuie să scadă sub 3 000/mm*. 
Rareori survin greață si vomă, osazional ulc2rafil bucale. 
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Clorambucilu] (chlorambucil, chloraminophene, chlorbulin, leul: est 
o azotiperită cu un substituent acid fenilbutiric la atomul de sepia A relee dasi 
spéctru antitumoral ca si clormetina, dar este mai putin reactiv, d 
face avantajos in folosirea pe cale orală, în condiții cronice. Este p e 
practic în totalitate ; timpul de înjumătățire plasmatic este de Mieta 90 de 
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rapice care afectează moleculele de ADN. 
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minute. Dozele uzuale sint de 0, 10,2 mg/kg și zi (într-o singură priză) ; 
pentru întreţinere sint uneori suficiente 2 mg/zi. Indicatiile majore sint leu- 
cemia cronică limfocitará, boala Hodgkin si limfoamele nehodgkiniene 
cancerul de ovar. ni : 

Tozicilalea clorambucilului este relativ mică, chimioterapicul fiind ușor 
de administrat la bolnavii ambulatori. Mielotoxicitatea, moderată, se mani- 
festă prin leucopenie si trombocitopenie. Riscul cancerigen trebuie avut în 
vedere în condiţiile folosirii îndelungate: i 

JOBR-82 este o azotiperită înrudită structural cu clorambucilul — are 
un substituent metilbenzoic! la atomul de azot. Se injectează intravenos, 
50 mg/zi sau 100 mg la 2 zile (mai putin cînd se asociază cu roentgen- 
terapia sau cu alti agenţi oncostatici). Este recomandată în cancerul de 
sin, cancerul de ovar, epitelioame ale limbii şi buzelor, sarcoame ale părților 
moi si oaselor, in mielom, boala Hodgkin, sarcoame ganglionare, neopiasme 


pulmonare si hepatice. Poate fi cauză de leucopenie si trombocitopenie, dar 


in general este bine suportată. | 


20.1.1.2. ETILENIMINELE 


Tiotepa ((hiolepa, girostan, liophosphamid), irietilentiofosforamida, este 
folosită in cancerul de ovar, cancerul de vezică, cancerul de sin si boala 
Hodgkin. Se injectează intravenos 0,8 mg/kg, ca doză unică, sau fractionat 
în 2—4 doze, în zile succesive. Poate înlocui clormetina. in schema MOPP 
(se administrează cite 12 mg/m? în ziua l-a şi a 8-a). Se poate injecta si 
intracavitar (in pleura, pericard, peritoneu, 0—30 mg odata). j | 

Tozicitatea medulară, mare; impune multă prudenţă în dozare și o supra- 
veghere clinică și hematologică strictă. Scăderea numărului leucocitelor sub 
4 000 şi a trombocitelor sub 150 000 indică necesitatea opririi, tratamentului. 
Poate provoca tulburări digestive. cam îi 


20.1.3. SULFONOXIZII 


 Busulianul (busulfan, citosulfan,.. leucosulfan, misulban, myelosan. M- 
leran), compus din grupa bis-esterilor acidului metansulfonic, este, chimio- 
terapicul de ales In leucemia cronică granulocitard, avind. o citotoxicitate elec- 
tivă pentru granulocitopoiezá. Se administrează ora 1,4 mg/zi, sub controlul 
sáptáminal al Jeucogramei. Numărul leucocitelor scade după 2—3 săptăm îni 


de tratament; medicatia se intrerupe cînd acestea ajung la 10 000. Dacă 
Intretinerea 


scăderea este rapidă, se recomandă folosirea de doze mai mici. 
efectului se face administrind intermitent 2—4 mg/zi, astfel incit leucocitele 
să fie menținute, între 10.000 si 20 000. 
Au fost semnalate rezultate bune şi înpoliciten 
asocia tratamentului cu radiofosfor. | Ee Nauli 
Efectul busulfanului trebuie controlat, periodic, deoarece poate deter- 
mina o mielosupresie prelungilă, iar dozele mari pot fi cauză de pancitopenie. 
Numărul .trombocitelor scade de asemenea, medicamentul devenind peri- 
culos cind acestea ajung sub 100 000/mm?. Distrugerea, masivă a legcocitelo! 
poate provoca creşterea uricemiei si precipitarea uratilor la nivelul rinichiului, 
de aceea: este „necesară asocierea cu alopurinolul (care inhibă formarea ech 
dului uric). Alte reacții adverse, ocazionale sau rare, sint amenoreea, atrolia 
testiculară, pigmentarea cula 


nd vera, unde se poate 


natá, fibroza pulmonară, 
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20.1.1.4. NITROZOUREELE 


În această grupă sint cuprinși derivati de tip cloretilnitrozouree (CNU) 
sau melilnitrozouree (MNU), cu proprietăţi alchilante prin formarea in or- 
ganism de ioni 2-cloretilcarboniu, respectiv metilcarboniu, care sint probabil 
responsabili de citotoxicitate. Este posibilà si interventia la nivelul biosin- 
tezei purinelor (initial nitrozoureele au fost incadrate printre antimetabolitii 
care afecteaza sinteza acizilor nucleici). 

Nitrozoureele sint agenţi oncostatici cu spectru larg. Carmustina, lomustina 
si semuslina, care sînt compuși de sinteză, au particularitatea de a fi foarte 
liposolubile, trecînd prin barierea hematoencefalica si prin plexul coroid. Aceasta 
explică eficacilatea în tumorile cerebrale si în localizările meningeale ale leucemiei. 
Slreptozotocina, o nitrozouree naturală, are un tropism specific pentru celulele 
bela-insulare din pancreas, fiind indicată în tumorile cu aceste celule. 

Nitrozoureele au o mieloloxicilale marcală si cumulativa. 

Carmustina (carmustine, BiCNU, carmubris), sau BCNU, este o bis- 
cloretilnitrozouree. Injectatá intravenos trece repede in ţesuturi, unde se 
metabolizeazá. Realizează concentraţii active in lichidul cefalorahidian si 
în creier. Anumiți metaboliți activi, care persistă in organism, determina 
probabil deprimarea prelungită a hematopoiezei. 

Indicatiile majore sint tumorile cerebrale (primitive sau s2cundare), 
cancerul colo-rectal, cancerul gastric, hepatomul, melanomul malign, boala 
Hodgkin si mielomul multiplu. Doza recomandată, de 150—209 mg/m’, 
se introduce în perfuzie intravenoasă în decurs de o oră. Se poate repeta 
la interval de 5—8 săptămîni. i . 

Injectarea produce uneori greatá si vomá, care survin dupa 1—3 ore. 
Limitarea principală este datorită mielotoxicitatii tardive — leucopenie, 
trombocitopenie la 4—6 săptămîni după administrare. Folosirea indelunzată 
poate îi, rareori, cauză de fibroză pulmonară și afectare toxică a rinichiului. 

Lomustina (lomustine, belustine, CiNu), sau CCNU, este o ciclohexil- 
cloretil-nitrozouree. Are proprietăţi asemănătoare carmustinei $i en 
indicaţii principale. Se administrează oral, in doze unice de 100—130 mg/m*, 
odată la 5—8 săptămîni. Cind se asociază cu alte chimioterapice doza se 
reduce la 70—100 mg/m?. Provoacá aceleași fenomene toxice ca $1 carmus- 
tina; mielotoxicitatea tardivă impune prudenţă. * ih 

Semustina (semustine, methyl-CCNU), derivatul metilat al epi nate 
are indicaţii si toxicitate asemănătoare acesteia. Stă doping tape i 
cite o doză de 150—200 mg/m? la fiecare 5—8 săptămîni (cînd se foloseşte 
ca medicatie unică). eon 

pre beo (streptozotocin, streptozocin), un antibiotic tite es 
Streptomyces acromogenes, este o glncozo-metilnitrozouree: Are por "elei 
metabolice multiple, apartinind atit clasei agenţilor alchilanţi, de belulelor 
a antimetabolitilor. Actioneazá cu oarecare electivitate asupr 
normale şi tumorale de la nivelul insulelor Langerhans. boali»'Hodaieia: 

Indicatiile majore sînt cancerul pancreatic insular ke pi d 1888135 
Se introduce în perfuzie intravenoasă lentă (pentru a evita durere: 
cîte 1 o/m?, odată pe săptămînă. . a tek A fi. 

A AE 1 sint frecvente greafa $1 voma, Meise ee 
catului (trecătoare), diaree. Leucopenia 81 pm pă NE a "n proteinurie 
(20%, dintre bolnavi), trombocitopenia este rară. | poA et E dez vältz 
(care semnalează nefrotoxicitatea), nivelul azotemiei creşte ; 


» 
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Jeziuni tubulare proximale, cu acidoză tubulară renală (poate fi severă, 
dar este obişnuit reversibilă). Hipoglicemia după perfuzie, glicozuria, amino- 
aciduria sint relativ rare. 

Streptozotocina este contraindicată la renali. Începerea tratamentului 
este condiționată de valori normale ale creatininei. 

TABELUL XXXVH 
CITEVA DINTRE PROPRIETĂȚILE FARMACOCINETICE ALE UNOR 
CHIMIOTERAPICE ANTICANCEROASE 

N N —PÓ  À—— fe 


Eliminare urinară 
Absorbţie » r n 
Biotransformare sub forma T 1/2 (3) 


Cuimioterapicul d 
l intestinală . n 
neschimbată 


ÎN N OA As — — — — — 


Pleomicina — în mică măsură 31— 38% ~9 ore 
Carmustina rapidă considerabilă «196 34 cre 
Ciclotostamidă | bună ` moderată 16— 25% 6—7 ore 
(activare) 
Citarabină i incompletă considerabilă 4— 1090 2 ore 
(2070 
Dacarbaziná lentă, incom- moderată ~50% —5 ore 
i pletă, variabilă 

Dactinomicina 1 slabă minimă 16— 199, 36 ore 
Daunorubicină = considerabilă 896 [24-78 ore 
Doxorubicinà . fos 1 considerabilă 3— 10% 8,7—21 ore 
Fiyorouracil inegala “| considerabilă 13—24% 10—30 min. 
ilidroxicarbamidá: 3 bună considerabilă 4,3—7,1 ore 
Lomustină ^" ~ rapidă și considerabilă 1,9 ore 

„| completă : 
Mercaptopuriná bună moderată 7— 39% |15- 60 ore 
Metotrexat ; bună minimă 49— 95% 8—10 ore 
Procarbazină bună | considerabilă —10 min. 
Tiosuaniná buná considerabilă 3— 5% 
Vinblastină neregulată considerabilă 4— 10% ~1 eră 
Vincristinà — "| considerabilă 3% 2,6—3,2 ore 

i 20.1.1.5. TRIATENELE 


Dacarbazina (dacarbazine, delicene, DTIC-DOME), este derivatul di- 
metiltriazenic al imidazolcarboxamidei. În ficat formează diazometan, meta- 
bolit cu proprietăţi alchilante, care este probabil principalul responsabil al 
acţiunii citotoxice. Analogia 'structuralá a dacarbazinei cu 5-aminoimidazol- 
4-carboxamida, precursor al bazelor purinice, face posibilă şi intervenţia ca 
antimetabolit inhibitor al sintezei de ADN. 

Dacarbazina are drept indicaţii. majore boala Hodgkin, melanomul 
malign, neuroblastomul, sarcoamele, tumorile pancreatice insulare. Se = 
troduce in perfuzie intravenoasă, 200—250 ma / me zilnic, 5 zile la fiecare 
3 săptămîni. Face parte din schema de tratament ABVD (care DUE 
doxorubicină, bleomiciná, vinblastină si dacarbazină), doza recomandată 
fiind de 375 mg/m? în zilele 1 si 14 a curei. 

Greata si voma sint frecvente după injecții, mai | Ha 
tamentului. Ocazional se produce un sindrom pseudogripal, yt erai 
cefalee, mialgii. Toxicitatea medulară este comparativ slabă Rere bblnavi. 
obișnuite leucopenia și trombocitopenia afecteaza 30—50% din 


ales la începutul tra- 
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20.1.2. ALTE CHIMIOTERAPICE DE SINTEZĂ CARE AFECTEAZĂ 
MOLECULELE DE ADN | pri 


Cisplatina (cisplatin, cisplatyl, neoplalin, plalinex, platinol) este un 
complex anorganic de platină (cis-diamino-diclor-platina). În organism 
complexul pierde cei 2 ioni de clor si se leagă de ADN, formind punti 
intra- si intercatenare, cu ruperea macromoleculelor. Citotoxicitatea nu este 
dependentă de fazele ciclului celular. 

Cisplatina, administrată ca medicatie unică, sau în asociaţii polichimio- 
terapice, poate realiza beneficii in cancerul testicular, cancerul ovarian și 
cancerul de vezică urinară. Se introduce in perluzie intravenoasă lentă (în 
decurs de 1—6 ore), cite 60—120 mg/m? la fiecare 3—4 sáptámin, sau 
20 mg/m? si zi timp de 5 zile, la fiecare 3—4 săpătămini. Se poate asocia 
cu bleomicina si vinblastina pentru tratamentul cancerului testicular și cu 
doxorubicina, în cancerul de ovar; dozele recomandate în asociaţie sint mai 
mici. | i 

Provoacă de regulă greață si vomă, deseori severe. Mielotoxicitatea, 
moderată, se manifestă prin leucopenie si trombocitopenie trecătoare. Prin- 
cipalul efect toxic se exercită la nivelul rinichiului — tulburarea functiei 
tubulare poate evolua către leziuni renale ireversibile cu insuficiență renală 
gravă, pentru dozele mari, administrate repetat. Pentru prevenirea toxici- 
tätii renale este necesară o hidratare abundentă (24 de ore înainte şi 3—4 ore 
după injectarea cisplatinei), eventual pe cale parenterală (dacă voma nu per- 
mite folosirea căii orale); de asemenea se administrează manitol și/sau 
furosemid. Accidentele olotozice sint frecvente : se produce micșorarea chiar 
pierderea auzului, îndeosebi pentru sunetele de frecvență înaltă. Au fost 
semnalate, de asemenea, polinevrile periferice. Sint posibile reacții ana- 
filactice. jee ; 
Cisplatina este contraindicată la renali. În timpul tratamentului trebuie 
urmărită funcţia rinichiului (creatinina plasmatică și/sau clearance-ul crea- 
tininei), audiograma și ionograma (îndeosebi magneziul și calciul). Nu trebuie 
asociate alte medicamente nefrotoxice si ototoxice (antibiotice aminozidice etc.) 

Procarbazina (procarbazine, matulane, nalulan), derivat metilhidrazinic, 
are acţiune citotoxică al'cărei mecanism nu este precizat. Au fost descrise : 
alterarea moleculelor. ADN sub acţiunea unor produşi de autooxidare (for- 
mează in organism derivatul azo corespunzător. si peroxid: de hidrogen), 
depolimerizarea ADN, interferarea sintezei ADN, ARN si a proteinelor. 
Rezistenţa nu este încrucișată cu aceea la alţi agenţi oncostatici. T: 

Este indicată în boala Hodgkin si in limfoemele nehcdgkiniene, fiind 
avantajoasă mai ales in scheme polichimioterapice OPP). Au fost semnalate, 
de asemenea, rezultate bune în cancerul pulmonar tu celule mici si în 
tumorile cerebrale. Cînd este folosită singură, doza obişnuită este de 2 mg /kg 
$i zi, oral. În condiţiile administrării asociate se recomandă 100 mg/m? si zi, 
timp de 14 zile. ng oiu T | ! 

Procarbazina provoacă, la mai mult de jumătate din bolnavi, greață 
şi vomă ; pentru a atenua acest efect nedorit se recomandă asocierea de anti- 
emetice, creşterea progresivă a dozelor pină la nivelul optim, administrarea 
seara la culcare. Leucopenia si trombocitopenia. sint relativ frecvente ; 
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scăderea leucocitelor sub 3 000 si a trombocitelor sub 150 000 impun oprirea 
tratamentului, acesta putind fi reluat, cu prudență, numai după refacerea 


elementelor figurate. Rareori apar simptome neurologice — vertij, curbatură, 
sau tulburări mintale — dezorientarea, confuzie, agitaţie, depresie ; acestea 


sint mai frecvente la persoanele în virstă, cărora li se administrează în 
același timp agenti psihotropi. Consumul de alcool poate provoca reactii 
congestive (băuturile alcoolice trebuie evitate). Sint posibile reacţii alersice 
cutanate. i ^ 


20.2. ANTIBIOTICELE CARE AFECTEAZĂ 
MOLECULELE DE ADN 


Citeva substanţe produse de microorganisme Sfreplomyces au proprietăţi 
anticanceroase. Efectul a fost atribuit legării de ADN, cu blocarea conse- 
cutivă a sintezei de ARN, dependentă de ADN. Citotoxicitatea este indepen- 
dentă de fazele ciclului, dar este mai exprimată în faza S (ca si în cazul 
agenților alchilanti); o excepţie o reprezintă bleomicina, care opreşte ciclul 
celular în faza Gp. | 

- Antibioticele citotoxice-— îndeosebi dactinomicina, doxorubicina si 
bleomicina — sînt actualmente folosite mai ales in asociații polichimiolera- 
pice. Utilitatea lor este limitată de toxicitale, care pentru unele îmbracă aspecte 
rubicina) pot produce o cardiomiopatie severă caracteristică, iar bleomicina 
are o toxicitate pulmonară deosebită, dar nu deprimă practic hematopoieza. 

Dactinomieina (daclinomycin, actinomycin D, meraclinomycin, cosmegen, 
Îyovac-cosmegen), extrasă. din Streplomyces chrysomallus si S. anlibiolicus, 
este o cromopeptidă care cuprinde fenoxazona (o structură triciclicá), legată 
de lanţuri pentapeptidice. A tent 
bini cu ADN-ul dublu helicoidal, intercalindu-se între perechile de baze 
guanină-citozină, adiacente ; aceasta determină blocarea transcriptiei ADN 
sub influența AR N-polimerazei. mal s | | 

Indicatiile principale sint coriocarcinomul metastatic (de preferință în 
asociaţie cu metotrexat), cancerul testicular metastatic (în asociaţie cu 
clorambucil si metotrexat), sarcomul Ewing, rabdomiosarcomul, sarcoamele 
osteogene, tumoarea Wilms zi alte sarcoame (în asociaţie cu vincristina $1 
ciclofosfamidà). f£ y ! | gun uc 

Se introduce intravenos in dozá de 900 meg/zi la adult, 15 meg/kg şi zi 
la copil, 5 zile conseculiy ; se recomandă că doza zilnică să nu depăşească 
15 meg/kg sau 400 — 600 meg ms, aLit la adult cit si la copil, Tratamentul 
poate fi repetat dupa un interval de cel puţin 3 săptămini (in absenţa 
semnelor Loxice). 

În afara folosi 
imunodepresiv, mai al 

Ca reacţii adverse, gre 


particulare — 


rii ca agent -oncostatie, dactinomicina este utilizată ca 
es pentru prevenirea rejetului, în transplantul de rinichi. 
ata şi voma survin deseori, după citeva ore de 
la injectare. Stomatita este frecventă, iar alopecia posibilă. Parte din bolnavi 
 asavoltă repede leucopenie și trombocitopenie. Afectarea toxica a ficatului, 
is e ari. Reacţiile cutanate eritematoase, care survin uneori, pot 
7 397 


de exemplu antibioticele antraciclinice (doxorubicina si dauno- 


re proprietăţi citotozice şi potentá mare. Se com- 
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TABELUL NUVI 
REACȚIILE ADVERSE PRODUSE DE PRINCIPALII AGENTI ONCOSTATICI 


Reacţia adversă Chimioterapicele anticanecroase 


Mielosupresic : leucopenic, toate chimioterapicele anticanccroase, cu ex cepfia. 


trombocitopenie steroizilor, bleomicinei si asparaginazei 

aa did ii iii a 
Stomatită doxorubicină, bleomicină, metotrexat, fluorouracil, 

dactinoinicină 

TTT OL K 
Gastrită agenţi alchilanţi in doze mari 


Ulcer gastric glucocorticoizi 


Diaree metotrexat, fluorouracil 


SL 


Ileus paralitic vincristină 


Po i € — — 
Hiperpigmentarea pielii bleomicină, busulfan 
r n rr —— 


—————————————— 


doxcrubicină, ciclofosfamidá, dactinomicină, 
vinblastină, vincristină 


Alopecie 


Parestezii, ncvrită vincristina, vinblastină 


Surditate ` 


———————— 


cisplatină 


—————————————————————— 


Letargie asparaginază 


——————————————oo7W 


Insuficienlà cardiacă doxorubicină, daunorubicina 


———7D 


Hipertensiune arterială glucocorticoizi 


EA LE A2 SR AR TUVO Re RUN 
bleomiciná, busulfan, metotrexat, ciclofosfamida 
—— E — —— —q 


Fibroză pulmonară 


asparaginază 
. oscoses (ins TC ee ee 


Pancreatită 


Disfunctie hepatică, fibroză hepa- metotrexat, citarabină, asparaginază, mitramicină 


tică 


metotrexat, cisplatină, mitramicină 
Ne IRT — ee 


Cistită ciclofosfamida 
. ——— ̃ ͤ — 
CNET E 


Disfunclie.renali, necrozá tubulară 


— —— —ä— — — ę—ĩ—— ä — 


Singerări uterine estrogeni 
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îmbrăca aspecte de mare gravitate, mergind uneori pina la necroză la nivelul 
suprafetelor iradiate in prealabil, sau simultan cu administrarea dactino- 
micinei. 

Mitramicina (mithramycin, mithracine), antibiotic produs de Streplo- 
myces tanashiensis, acționează citotoxie printr-un mecanism probabil asemă- 
nator celui al dactinomicinei. Este folosită [imitat ca anticanceros. Poate fi 
încercată în cancerul testicular. Se introduce intravenos, în perfuzie lentă, 
25—30 meg/kg o dată la 2 zile, in total 8—10 doze. 

Indicalia principală o constituie stările de hipercalcemie si hipercaiciurie 
grave, mai ales în prezenţa cancerelor metastatice osoase sau care secretă 
substanţe cu acţiune de tip paratirină. Scăderea calcemiei este atribuită unei 
afectări directe a osteoclastrilor, cu micşorarea consecutivă a mobilizării cal- 
ciului din oase. Se introduce în perfuzie intravenoasă lentă, in doză de 
25 mg/kg si zi, odată la 2 zile, in total 2—3 zile. ` 

Ca “reacţii adverse poate provoca leucopenie si trombocitopenie, cu 
singerări grave, hipocalcemie, afectarea toxică a ficatului si rinichiului. 
Riscul este considerabil - pentru dozele mari necesare tratamentului can- 
cerului. Local, extravazarea poate provoca necroză. 

Doxorubicina (doxorubicin, adriamycin, adriablastina), produsă de Strepto- 
myces pencelius, face parte din grupa antibiolicelor antraciclinice. Are structura 
glicozidicá, cuprinzind un aglicon tetraciclinic si o aminohexoza caracte- 
ristica — daunozamina. 

Actiunea citotoxicá se datoreste, probabil, intercalării între perechi 
de baze adiacente ale ADN, cu blocarea funcţiei acestuia. În același timp 
formează radicali liberi reactivi, care alterează moleculele ADN ; este posibil 
ca radicalii liberi să fie implicaţi si în cardiotoxicitatea antibioticului. În plus, 
doxorubicina este agresivă faţă de membrana celulară. 

Spectrul oncostalic este larg. Principalele indicaţii sînt cancerul de sin, 
cancerul pulmonar, boala Hodgkin si limfoamele nehodgkiniene, leucemia 
acută mielocitară, sarcomul. osteogenic, sarcoamele ţesuturilor moi, sarcomul 
Ewing, neuroblastomul, tumoarea Wilms, cancerul de vezică urinară, can- 
cerul de prostată, cancerul tiroidian, hepatomul, cancerul de cap si git cu 
celule scuamoase. Se folosește ca medicatie unică sau, mai des, în diferite 
asociaţii chimioterapice — de exemplu, împreună cu fluorouracilul $1 ciclo- 
fosfamida (schema FAC) in cancerul de sin; impreună cu bleomicina, Vin- 
blastina și dacarbazina (ABVD), în boala Hodgkin ; împreună cu vincris- 
tina si prednisolonul (VAP) sau cu bleomicina si prednisolonul (ABP), in 
limfoamele nehodgkiniene. : 

Doxorubicina se injectează intravenos. Cind se administreaza ca me- 
dicatie unică doza recomandată este de 75 mg/m?, la fiecare 3 i 
pînă la un total de 550 mg/m?. În cazul schemei ABVD se injectează doxo- 
rubicină 25 mg/ mz, în zilele 1 si 14 ale fiecárei luni. 


ici ici irca 4 i i produce 
Doxorubicina are o toxicitate mare, La circa 2/3 din bolnavi se } e 
maximă după 


leucopenie $i trombocitopenie; deprimarea medulară este are. Frecventa 
1—2 săptămîni, cu revenire la 3—4 săptămîni de la adminis dintre 
stomatitei este de 10-20%. Alopecia (reversibilă) bise DLA abdo: 
bolnavi. Mai putin semnificative sint greata, voma, eri all is antracicli- 
minale, reactiile febrile. Efectul toxic caracteristic aypa usi Wien 
nice este cardiomiopalia, tradusă prin anomalii electrocardiogranee, 
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uneori insuficienţă cardiacă gravă, rebelă la tratament, care poate evolua 
letal. Frecvența acestui tip de reacție adversă este mare (279%) cind doza 
totală depășește 550 mg/m. Extravazarea poate produce necroze severe. 

Doxorubicina este contraindicată la cardiaci si trebuie .evitata, sau 
folosită cu prudenţă, la bolnavii cu insuficienţă hepatică (deoarece epurarea 
se face predominant prin metabolizare în ficat). 

Daunorubicina (daunorubicin, daunomycin, rubidomycin, cerubidine, dauno- 
blastin, rubomycin), antibiotic antraciclinic, este produs de același Streplomyces 
si are structură chimică foarte apropiată de aceea a doxorubicinei. Actioneaza 
citostatic prin acelasi mecanism. 

Este eficace îndeosebi in leucemia aculă mielocilară, unde se folosește 
pentru inducerea remisiunii, ca medicatie unică, dar indeosebi in asociaţie 
cu citarabina (singura schemă de tratament eficace la adult). Poate fi utilă 
si in leucemia acută limfocitară, adăugată vincristinei, prednisonului si 
asparaginazei. Efecte paliative se pot obţine in neuroblastomul diseminat. 

Se injectează intravenos 40—60 mg/m?, odată la 10 zile, ca medicatie 
unică, sau 40 mg/m?, 2—3 zile succesiv, în asociafie cu citarabina. 

Toxicitatea este asemănătoare celei a doxorubicinei. Principalele reacţii 
adverse sînt: leucopenie si trombocitopenie, cardiomiopatie, tulburări di- 
gestive, alopecie. BEGET 

Miiomieina (mitomycin, mitomycin C, mulamycin, amelycine) este un 
antibiotic aziridinic produs de Streplomyces caespitosus. Aclioneazá ca agent 
alchilant si împiedică sinteza ADN (citotoxicitatea este mai evidentă în 
fazele G si S). | | ! 

Este recomandată în cancerul colorectal si gastric si în cancerul pan- 
creatie. Se introduce intravenos 0,05 mg/kg si zi 5 zile, ca medicatie unica ; 
in asociatie (cu fluorouracilul si adriamicina) se administrează 5—10 mg/m? 
in sáptáminile 1 si 9 de tratament, e 1 . 

Tozicilatea este mare. Leucopenia $i trombocitopenia pot fi marcate, 
survenind uneori precoce, alteori tardiv. Alterarea stării generale, pierderea 
în greutate, voma, stomatita, albuminuria sint relativ. frecvente. Rareori 
se produce fibroză pulmonară. Injectarea subcutanatá accidentală. poate 
provoca necrozá locală; als i | n: d 

Bieomicina (bleomycin, blenoxane), extrasă din Streplomyces - verlicellus, 
cuprinde un amestec de glicopeptide, dintre care cele mai importante au 
fost notate cu A, si Bz. AL Rii 2*2 | 

"Acțiunea! citotoxică''a fost atribuită legärii de ADN a unui complex 
al bleomieinei cu fierul, avînd drept rezultat desfacerea consecutivă de baze 
purinice şi pirimidinice, cu depolimerizarea acizilor nucleici.  Antibioticul 
provoacă fragmentarea ADN, ca şi razele X, de aceea a fost denumit „agent 
radiomimelic“. In plus este inhibată încorporarea timidinei în ADN. Un număr 
mare de celule, dintre care unele lezate, se acumulează în faza Ge- odata 
cu citolozicilatea realizindu-se si o sincronizare a celulelor canceroase. Selec- 
Livitatea relativă a acţiunii fatá de celulele canceroase scuamoase, ca si fata 
de cele din plimin si picle, se datoreste probabil capacităţii reduse a aces- 
tora de a inactiva antibioticul. EXIT Win- i- 

Bleomicina realizeazá beneficii terapeutice in boala Hodgkin: şi lim- 
foamele nehodgkiniene, in cancerul testicular, cancerul esolagian, cancere 
cu celule scuamoase ale capului si gilului, cancerul de penis 51 cancerul He fr 
Se foloseşte fie ca medicatie unică, fie în asociaţii polichimioterapice - 
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exemplu, ABP (doxorubicina +- bleomiciná + prednison) sau BACOP (bleo- 
micina + doxorubicină -+ ciclofosfamida + vincristinà + prednison), indi- 
cate in limfoamele nehodgkiniene, sau asociaţia cisplatină + vinblastină + 
+ bleomiciná, deosebi[ de eficace în cancerul testicular. Mecanismul parti- 
cular de acţiune, ca şi profilul toxic deosebit de cel al altor agenţi oncostatici, 
constituie avantaje importante. 

Bleomicina se injectează intravenos sau intramuscular, 10—15 mg/m? 
odată pe săptămînă sau la 2 săptămîni. De asemenea se poate introduce în 
perfuzie intravenoasă continuă, 7,5—15 mg/m? si zi, timp de 5 zile. 

Toleranta hemalologică si imunologică a bleomicinei este bună. Ca reactii 
adverse au fost semnalate: hiperterinie (atenuată prin antihistaminice), 
alopecie reversibilă (la 10—15% dintre bolnavi), leziuni cutaneomucoase — 
stomatită, hiperpigmentare, hiperkeratoză, eritem, vezicule, ulceratii cutanate, 
edeme ale degetelor (reversibile la oprirea tratamentului). Accidentul toxic 
cel mai important constă în leziuni pulmonare, care pot evolua către o fibroza 
gravă. Toxicitatea pulmonară se evidenţiază mai ales pentru dozele mari 
(peste 250 mg/ me, doză totală) si la bătrîni, unde frecvenţa depăşeşte 10%. 

Bleomicina este, contraindicată in prezența insuficientei respiratorii 
crave şi trebuie folosită cu multă prudenţă, sau evitată, la bolnavii cu in- 
su ficienţă renală (deoarece este epurată predominant prin eliminare renală). 


20.3, ANALOGII METABOLICI ȘI ALTE CHIMIOTERAPICE 
ANTICANCEROASE CARE INHIBĂ SINTEZA ACIZILOR 
| | | NUCLEICI | 


Această grupă cuprinde analogi ai bazelor purinice — mercaptopurina 
si fioguanina — $i analogi ai bazelor și nucleozidelor pirimidinice. — fluoroura- 
cilu! si cilarabina — care Se transforma in nucleotizii corespunzători. 
Aceşti ,nucleotizi frauduloși“ interferă procesul de sinteză a nucleolizilor. fizio- 
fogici, respectiv ai acizilor nucleici. Melotrezatul, analog al acidului folic, 
împiedică intervenția acestuia in sinteza unor nucleotizi pirimidinici, res- 
pectiva- ADN. Hidroziureea interferá.de asemenea sinteza ADN, bloc ind 
transformarea ribonucleotizilor in dezoxiribonucleotizi (care intră in con- 
stitutia ADN). m 

Analogii metabolici au acţiune citotoxică consecutivá intervenţiei lor 
ca antimelaboliti. Citotoxicitatea se manifesta predominant în faza S a ciclului 
celular, fază de sinteză a ADN. Ei sint agenţi oncostatici eficace. 


20.3.1. ANALOGII PURINELOR . 
i " 4 
Mereaptopurina (mercaptopurine, leupurin, mercaleukin, purinethol) este 
un analog al hipoxantinei (o purina fiziologică), cu un atom de 'sult în po- 
zitia 6. În organism se transformă în ribonucleotidul corespunzător — tio- 
, * . * 9. x 3 T 
inozin-monofosfatul — analog al inozinmonofosfatulul fiziologic. Nucleo- 
tidul , purinic atipic rezultat inhibă formarea adenin-guaninnucleotizilor ; 
de asemenea exercită o acţiune inhibitoare asupra unei etape mal timpurii 
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5 e novo a purinelor, si anume transformarea fostoribozilpiro- 
C 5 osforibozilaminá. Consecutiv este împiedicată sinteza ADN 
și ARN. In plus, mercaptopurina, respectiv inozin-monofosfatul, se incor- 


porează în acizii nucleici, modificindu-le funcţia. - 


Fosforibozilpirolfosfat 
(PRPP) 


Fosforibozilamina 
ae (PRA 

3 i i 1 ` 
i etape intermediare 


— — 


Mercaptopurină Inozinmonofosfat Todusutes [ 
, 1 alea ...... H 
TioIMP 1 ii VF TioGMP i 
| | r^] 
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“Fig, 72 — Baze, nucleozidele şi nucleotidele purinice ; interferarea metabolismului 


purinic si a sintezei acizilor nucleici p 


Li 


y 


DTD ) \ tatici. 
Bare, micleozide:si nucleotide purinice fiziologice : 


rin analogi purinici folosiți ca agenţi oncos- 


|< adenină, adenozină,- acid adenilic (adenozinmonofosfat, AMP), adenozindifosfat 


(Ab), adenozintrifosfat (ATP); í 
— guanină, guanozină, acid guaniiic (guanozi 


. (GDP), guanozintrifosfat (GTP). 


Analog purinici 'citotoxici : 


— mercaptopurin (MP)— tioinozinmonofosfat (tioIMP) ; 
— tioguanină => tioguanozinmonofosfat (tioGMP). ! 


Mercaptopurina este indicata in leucemia acută limfoci 


acută mielocitară şi leucemia cronică mieloidă. Rezultatele 
se obţin în leucemia acută limfocilară la copil, unde se folosest 
de trilretinere, pentru a preveni recăderile datorate celulelor 
tante (in faza Go sau blocate în faza Ga ciclului), ca $1 à € 
„rezistente. la chimioterapicele administrate pentru inducerea $1 consolidarea 


._. oe . 2 w A AR -1 
remisiunii. Se administrează oral 90 mg/m? sau 2,9 mg, kg si 21 meri aes 
cu metotrexat), timp de 3—5 ani. Polichimioterapia a permis ca 30—29%o 


din copii să fie mentinufi in prima remisiune după 5 ani de | 
leucemiei acute limfocitare. | 
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Celulele leucemice dezvoltă, cu timpul, rezistență la mercaptopurină (ca 
şi la ceilalţi analogi purinici). Se consideră că me ‘anismul principal al re: 
zistentei constă in creşterea procesului de inactivare metabolică a mercap- 
topurinei şi a ribonucleotidului corespunzător, De asemenea este posibilă o 
micşorare a disponibilului enzimei necesare pentru formarea ribonucleoti- 
dului fraudulos. 

Toxicilatea mercaptopurinei pentru măduva hemalopoiclică este relativ 
mare. Leucopenia și trombocitopenia se dezvoltă treptat, în citeva săptămîni 
şi „sint obişnuit reversibile după oprirea tratamentului. Anorexia, greata 
şi voma sînt mai frecvente la adult decit la copil. Ocazional, la adult, survine 
icter colestatic, însoțit uneori de necroză hepatică. Hiperuricemia face necesară 
asocierea de alopurinol, situaţie în care doza de mercaplopurină trebuie redusă 
la 25% (deoarece alopurinolul împiedică inactivarea metabolică a mercap- 
topurinei, crescindu-i toxicitatea). Folosirea îndelungată a mercaptopurine} 
impune măsuri profilactice viguroase fata de infecţii, a căror dezvoltare este 


favorizată de acțiunea imunodepresivă a analogului purinic. 
Azatioprina,(azathioprine, imuran, imurel) este un derivat de mercaptopu- 
riná, care desface in organism mereaptopurina si un compus imidazolic. 


Este folosită pentru efectul imunodepresiv, care este intens și prelungit. 
Concentratiile mici.de azatioprină inhibă inducerea răspunsului limfocitar, 


împiedicînd formarea descelule citotoxice si de celule formatoare de anticorpi. 

Modificarea răspunsului” imunitar in condiţii clinice se manifesta prin pre- 
lungirea supravieţuirii grefelor si transplantelor si prin facilitatea infectiilor 
virotice, ceea ce sugerează o acţiune predcminantà la nivelul imunitátii de tip 
celular. 

Azatioprina este indicată pentru prevenirea rejelului organelor transplan- 
lale — transplante renale, grelă de măduvă osoasă; grefe cardiace. De ase- 
menea poate fi utilă in boli autoimune : lupus sistemic, poliartrita reumatoidă 
severă, hepatită cronică activă, purpură trombocitopenică idiopatică, anemie 
hemolitică dobindita autoimună, sclerodermie, dermatomiozita, periarterita 
nodoasă, boală Bebcet, pemfigus bulos si vulgar, sindrom mefrotic: Este de 
ales în formele grave, la bolnavii care nu răspund la glucocorticoizi sau la cet 
care necesitá doze prea mari, greu suportate ; azalioprina permite o reducere 
însemnată a dozei de glucocorticoizi. 83 

Se administrează oral, obișnuit 2,5 mg/kg si zi. Doza este variabilă în 
funcție de indicație, fara a depăşi 3 mg/kg și A Me: 

Reacţiile adverse: proprii mercaptopurinei sint, de regulă, mal ‘putin 
frecvente, datorită dozelor relativ mici necesare pentru imunodepresie. Totus, 
riscul toxicității medulare impune controlul periodic al leucocitelor şi trombo- 
citelor si oprirea tratamentului cînd apere leucopenia. Ca şi alte ‘citotoxice, 
-azatioprina nu trebuie. folosită la femeile susceptibile de sarcină. ie 
rezistenţei la infecții, . îndeosebi la cele, virotice, impune precauţie. Dee? 0 

i E d 2 y . .. H -— xor zar © u- 
azatioprină trebuie reduse: la bolnavii cu. insuficienţă renală. Asocierea p l 
sigla, ofi 3 : FRE x ses ozel 
rinolului, care inhibă bioinactivarea;mercaptopurinel, necesită scăderea 

Tioguanina. (thioguanine), un analog al! guaninel. (baz 
transforma in organism in: G-tioguanozinmonotosfat... Acest nuc 


17 | ) 
ă purinică), se 


leotid frau- 
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duios inhibă transformarea guanozinmonofosfatului in guanozintrifosfat 
transformarea inozinmonofosfatului în acid xantinic, ca si etapa mai timpurie 
a biosintezei purinelor, de transformare a fosforibozilpirofosfatului in fosfori. 
bozilamină. De asemenea, nucleotidul tioguaninei se încorporează în acizii 
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Fig. 73 — Structura chimicá a unor chimioterapice anticanceroase care actio- 
nează cu antimetaboliti în sinteza acizilor nucleici. . 


nucleici, modificindu-le proprietăţile. Aceste acţiuni metabolice, de interferare 
a anabolismului purinic şi a sintezei acizilor nucleici, explică citotoxicitatea 
'tioguaninei. n | “ 

Tioguanina este indicată pentru tratamentul de întreținere al leucemiei 
acute mielocilare. Se foloseşte obişnuit ‘in asociaţie cu daunorubicina sau 


‘doxorubicina şi cu citarabina. Această schemă de tratament realizează o pro- 
portie mare de remisiuni si prelungeste supraviețuirea. Administrarea se face 
pe cale orală, doza obişnuită fiind de 80—100 mg/m? sau 2—3 mg/kg si zi. 
Ca reacţii toxice | poate produce /Jeticopenie, "trombocitopenie, rareori 
fenomene de intoleranti gastrică; foarte rar icter. lo gi EE 
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20.3.2. ANALOGII PIRIMIDINELOR SI METOTREXATUL 


i Fluorouraeilul (fluorouracil, efudix, fluoroflex), analogul cu fluor in po- 
zitia 5 a uracilului (o bază pirimidinică), se transformă in organism in nucleo- 
tidul, apoi in dezoxinucleotidul corespunzütor — fluoro-dezoxiuridinmono- 
fosfat. Acest nucleotid fraudulos inhibă timidilatsintetaza, enzimă care cata- 
lizează transformarea dezoxiuridinmonofosfatului în dezoxitimidinmonofosfat 
sau acid timidilic ; consecutiv este interferată sinteza ADN, fenomen respon- 
sabil de citotoxicitate. În plus, fluoro-uridinmonofosfatul se încorporează în 
ARN, ceca ce contribuie probabil la intoxicația celulară. Dezvoltareairezisten ei 


la citotoxic este atribuită, în principal, deficitului de bioactivare, respectiv 


de formare a nucleotizilor frauduloși. 

Fluorouracilul poate fi eficace palialiv în unele cancere solide : colorectal, 
gastric, hepatic, de sîn, ovarian, al vezicii urinare, pancreatic, de col uterin. 
Se introduce în injecții intravenoase (absorbţia digestivă este necorespunză- 
toare). Doza recomandată este de 15 mg/kg si zi, timp de 3 zile, urmată de 
o pauză, apoi 7,5-mg/kg o data la.2 zile, pînă-la apariţia semnelor de toxicitate 
(stomatită, diaree) ; se poate injecta și în doză mai mare, la intervale mai 
lungi — 15 mg o dată pe săptămină. Poate fi utilizat în asociaţii polichimio- 
terapice, 10 mg/kg și zi, 3—9 zile la fiecare 6 săptămîni (asociat cu carmustina) ; 
în cadrul schemei CMC (ciclofosfamidă + metotrexat +- fluorouracil), in can- 
cerul de sin sau ovar, se injectează 600 mg/m? în zilele 1 si 8. 4 

Fluorouracilul este greu de minuit terapeutic. Eficacitatea este, de regulă, 
însoţită de fenomene toxice (slabe sau moderate). Se produc greață și vomă, 
apoi apar fenomene de-stomatită ulcero-necroticá și diaree (care semnalează 
doza maximă permisă). Toxicitatea hematopoietică se traduce prin leucopenie 
şi trombocitopenie, cu un maxim către sfîrşitul celei de a 2-a săptămîni de la 
începerea tratamentului. Denutrifia, azotemia, insuficiența hepatică (citoto- 
xicul este inactivat prin metabolizare hepatică) reprezintă 'contraindicatii. 

Citarabina (cytarabine, alexan,-aracyline, cylosar), sau " citozir.arabir.ozida, 
est e un analog al citidinei (nucleozidul citozinei), cuprinzind ca zahăr arabi- 
noză, in loc de riboză. Formează in organism. arabino-citozinnucleotizi : 
ara-CMP, ara-CDP si ara-CTP. Arabino-citidintrifosfatul inhibă: ribonucleo- 
ziddifosfat-reductaza, enzimă responsabilă de transformarea eitidindifosla- 
tului in dezoxicitidindifosfat ; consecutv este împiedicată sinteza ADN. 
De asemenea inhibă ADN-polimeraza, ceea ce contribuie la blocarea Au- 
tezei ADN. In plus, nucleotizii frauduloşi se încorporează în acizii nucleici, 
tulburind funcţionalitatea acestora. Rezistenţa la citarabină este. atribuità 
capacităţii slabe de formare a nucleotizilor fraudulosi activi, ca $I prezenței 
u nei cantități mari de citidindezaminaza, care inactiveazá citotoxicul, trans- 
f ormîndurl in arabinouracil, ies B LN 

Citarabina este indicată, în principal, pentru inducered remisiunit in leu- 
cemia acută miclogenă (în asociaţie cu daunorubicina). Se introduce in periuzie 
intravenoasă (absorbtia intestinală este delicitară), 100 mg/m? ŞI 2b 4 zile ; 
dacă după 2 săptămîni persistă mai mult de 5% celule leucemice în mădu i 
se repetă perfuziile cu acecaşi doză, 5 zile. Pentru întreţinere se Aan e E n 
100 mg/m? subeutanat, la fiecare 12 ore, (imp de 5 zile in,liecare unii ou 
asociaţie cu tioguanină, vineristină si daunorubicină). Poate. fi utilă $1 penam 
. PN CF y" | je acută limfoblastică, rezistente 
inducerea remisiunii în unele forme de leucemie acută lim 
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la alte chimioterapice. Mai rar, citarabina se utilizează ca medicatie unică, 
2—3 mg/kg si zi în injecție intravenoasă, pina la efect sau apariţia semnelor 
toxice ; o altă modalitate constă în introducerea in perfuzie intravenoasă con- 
tinuá, 1—3 mg/kg si zi, pind la 7 zile. Se poate injecta intratecal, 50 mg, 
pentru tratamentul leucemiei meningeale. 
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Fig. 74 — Bazele, nucleozidele si nucleotidele pirimidinice ; interferarea meta- 
bolismului pirimidinic si a sintezei acizilor nucleici prin analogi pirimidinici 
si metotrexat. ' 
- Baze, nucleozide şi nucleotide pirimidinice ‘fiziologice :. i 

— citozinü,':citidiná, acid citidilic (citidinmonofosfat, CMP), citidindifosfat 
(CDP), citidintrifosfat (CTP); 

— uracil, uridiná, acid uridilic (uridinmonofosfat, UMP), uridindifosfat (UDP), 
uridintrifosfat (UTP) ; 

— timină, timidiná, acid timidilic (dezoxitimidinmonofosfat, d TMP), timidil- 
difosfat (ATDP), timidiltrifostat (dTTP). ! i 

. id Analogi pirimidinici : 17 

— fluorouracil (F-u) — fluoro-uridinmonofosfat (F-UMP) — fluoro-dezoxiuri- 

dinmonofosfat (F-dUMP) ; . 

— citarabină (citozinarabinozida, 
CMP). arabino-citidindifosfat (ara-CDP), arabino-citid 


ara-C) — arabino-citidinmonofosfat (ara- 
intrifosfat (ara-CTP). 


frecvent greturi si vărsături, mai rar stomatită. 


Citarabina produce 
itopenie şi anemie, uneori 


Mielotoxicitatea se traduce prin leucopenie, tromboc 
severe. Rareori afectează toxic ficatul. ip 

Metotrexatul ( methotrexate, amelhoplerin, ledertrexat) este un agent on- 
costatic care intervine inhibitor in sinteza nucleolizilor pirimidinici. Ca si fluo- 
rouracilul împiedică formarea acidului timidilic, dar printr-un mecanism deo- 
sebit. Metotrexatul este un analog al acidului folic, cu o atinitate mare pentru 
dihidrotolatreductază, pe care o inhibă — enzima nu mai poate reduce acidul 
folic in acid tetrahidrofolic, formă activă a vitaminei, capabilă să fixeze şi să 
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transfere grupările de un carbon. Consecutiv, dezoxiuridilatul nu se poate 
transforma in timidilat, reacţie care implică transferul unei grupări metil, 
prin intermediul formiltetrahidrofolatului. Aceasta determină împiedicarea 
sintezei de ADN, acid nucleic care cuprinde în structură timidină. 

Nerislenſu la acţiunea citotoxică a metotrexatului este atribuită, in 
principal, creşterii cantităţii de dihidrofolatreductază sau apariţiei unei va- 
riante a enzimei, cu afinitate mai mică față de analogul acidului folic. Este 
posibilă si micşorarea capacităţii de transport a chimioterapicului prin mem- 
brana celulară. 

Metotrexatul se absoarbe în proporţie de 65% din intestin (ceva mai 
puţin pentru dozele foarte mari). Se leagă, în parte, de proteinele plas- 
matice — este necesară prudenţă cînd se asociază cu unele medicamente 
care o pot deplasa de pe proteine (salicilat, fenitoină, sulfamide, tetracicline, 
cloramfenicol). Are un timp de înjumătățire plasmatică (faza beta) prelungit 
{8—9 orc), ceea ce favorizează toxicitatea. Se elimină în majoritate renal, sub 
formă neschimbată, de aceea riscul toxic este crescut în prezența insuficientei 
renale. 

Stera indicatiilor este largă. Rezultate bune se obţin în leucemia limfoci- 
tară acută a copilului, unde este folosit, în asociaţie cu mercaptopurina, pentru 
menținerea remisiunii. Doza recomandată este de 15—20 mg/m?, oral sau 
intramuscular, odată pe săptămînă. De asemenea poate contribui la eradicarea 
microfocarelor de celule leucemice meningeale si cerebrale (asociat iradierii) ; 
se fac 4—6 injecții intrarahidiene a cite 12 mg/m? (fără a depăşi 12 mg), 
intervalul dintre injecții fiind de o săptămînă. | 

In coriocarcinom, metotrexatul realizează vindecarea in proportie de 90— 
100%, (mai puţin in formele metastatice cu risc mare). Se injectează intra- 
muscular 15 220 mg zilnic, timp de 5 zile, urmate de o pauză pina la dispariţia 
efectelor toxice (hematologice si altele), după care se repetă. Tratamentul se 
continuă pînă la remisiunea completă, cu normalizarea titrului HCG (dacă 
acesta nu se nornializează si se stabilizează în platou, este necesară histerec- 

iomia) În formele metastatice de coriocarcinom metotrexatul se asociază cu 
dactinomicina ; la bolnavii. cu risc mare se folosesc asociaţii mai complexe. 

Alte indicaţii sint: cancerul de sin (în diferite asociaţii, cu ciclofosfamida, 
fluorouracil, vincristiná, prednison), cancerul pulmonar (ca medicatie unică sau 
în asociaţii), meduloblastomul, micozisul fungoid, rabdomiosarcomul, can- 
cerele capului si gitului cu celule scuamoase (se poate introduce în perfuzie 
intraarterialá locală), cancerul de col uterin, cancerul testicular. 

În afara indicatiilor oncologice, metotrexatul este folosit, pentru actiunea 
sa anliproliferalivă, în formele foarte grave de psoriazis, rezistent la alte tra- 
tamente. Se administrează oral sau intramuscular, 7,5—25 mg o dată pe sap- 
támtná (se stabilește doza eficace cea mai mică), timp îndelungat ; dacă este 
posibil, tratamentul se face intermitent. in 

Metotrexatul poate fi util ca imunodepresiv la bolnavii care au primit 
transplant de măduvă. De asemenea poate realiza beneficii terapeutice 1n unele 


afecțiuni de patogenie autoimund : artrită reumatoidă, dermatomiozită, gra- 


nulom Wegener etc. uh 

Metotrexatul poate provoca reaclii toxice grave, mai ales cînd se admi- 
nistrează În doze mari. Acțiunea mielosupresivă se traduce prin‘ leucopenie, 
chiar agranulocitoza $i trombocitopenie cu: singerări: 


; Controlul frecvent al 
hematopoiezei este obligator. Complicaliile infecțioase sînt obişnuite,- Alte 
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reacţii adverse frecvente sînt: greata si voma, diareea, stomatita ulceroasă- 
Rareori se produce fibroză pulmonară şi hepatică. Administrarea îndelungată 
timp de ani, aşa cum este uneori necesar în psoriazis, poate fi cauză de ciroză : 
aceasta este favorizată de consumul de băuturi alcoolice, obezitate, diabet si 
virsta înaintată. Insuficienţa renală gravă si insuficiența hepatică constituie 
contraindicatii. | 

Toxicitatea acută a metotrexatului poate fi.combătută prin folinalul de 
calciu (leucovorină), N5-formiltetrahidrofolatul, anlidol care scurteircuitează 


consecinţa inhibării tetrafolatreductazei. Doza recomandată în caz de supra- ` 


dozare este de 2,5—5 mg intramuscular (exceptional intravenos), la 4—6 ore 
„de la administrarea metotrexatului. Folinatul de calciu poate fi utilizat si 
peniru protejarea celulelor normale, atunci cînd metotrexatul se introduce în 
perfuzie intravenoasă, in doze mari (în cancerul de plamin), sau în perfuzie 
intraarterială (pentru tratamentul unor tumori localizate la cap si git); in 
acest caz se injectează intramuscular folinat de calciu 6—9 mg/m? la fiecare 
6 ore, timp de 2—3 zile. i | ^ iiid 


20.8.3, HIDROXICARBAMIDA oe" 
1 i ce iD ja’ SJE 69 OA WM 
.  Hidroxiearbamida. (hydrozicarbamide,, biosupressin, hydred, litalir, oxy- 
drine), sau hidroziureea, inhibă dezoxiribonucleaza, impiedicind astfel trans- 
formarea ribonucleotizilor in dezoxiribonucleotizi si, consecutiv, formarea 
de DN. Gc sae at careul ni / ( 
Indicatia principală este leucemia cronică granulocitard, care nu mai 
răspunde la busulfan. Dozele recomandate sint de 20—40 mg/kg si zi, obisnui 
5f ile... le na vine Suh tol ! paat 7 
Este toxică pentru măduva hematopoietica, provocind “leucopenie si 
trombocitopenie; dar revenirea: se face repede după oprirea medicatiei ; 
controlul hematologic este obligator. Alte reacții adverse posibile sint: afec- 
tarea funcţiei renale (de obicei ușoară), anorexie, greață, vomă, stomatită, 
somnolentá, cefalee, vertije, dezorientare, foarte rar alopecie. Liza celulară 
rapidă poate determina creșterea marcată a uricemiei (se recomandă alopurinol 
şi ingestia de lichide multe).),Insuficienta’ renală impune prudenţă... 


fi) i 01 


»: 20.4. ASPARAGINAZA 
g j * i ! i d | ; MA 1 . w- 

.Asparaginaza (asparaginase, . crasnilin, elaspar, kidrolase), o enzume 
produsă de Escherichia coli, hidrolizează l-asparagina, cu formare de acid as- 
partic şi amoniac. Consecutiv unele celule, neoplazice, îndeosebi limfoblasiu 
leucemiei acute a copiilor, incapabile să sintelizeze l-asparagina, prezintă feno- 
mene toxice şi mor, datorită deficitului acestui aminoacid, constituent esențial 
al proteinelor. Majoritatea altor celule, independente de aportul exterior de 
asparagină, nu sînt afectate, ceea ce explică toleranța relativ bună a mädus ei 
hematopoietice, ca si lipsa leziunilor la nivelul mucoasei digestive $1 à folicu- 
lilor pilosi, In schimb, anumite influențe toxice asupra ficatului, pancreasului, 
ca Si tulburarea protesului de coagulare, sint probabil consecinţa:privării de 


l-asparaginá. ` te 5 e ' 
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Indicatia majoră a asparaginazei este leucemia acută limfoblastică a co- 
piilor. Administrată ca medicament unic provoacă remisiune în 50% din cazuri 
(similar vincristinei şi prednisonului) ; durata remisiunii este însă, de regulă, 
scurtă. Actualmente asparaginaza se recomandă în unele scheme de tra- 
tament ale leucemiei acute limtoblastice la copii, pentru consolidarea remisiunii 
(indusă prin asociaţia vineristină-prednison). Se introduce in perfuzie intra- 
venoasă, 500—1 000 u.i./kg si zi, timp de 10 zile. De asemenea poate fi utilă 
în cazurile rezistente la celelalte chimioterapice, situaţie în care se poate aso- 
cia cu citarabina. | 


Riscurile hematologice ale tratamentului cu asparaginază sint mici — ra- 
reori leucopenie si trombocitopenie slabe. Uneori apar tulburări digestive, 
cu greață şi vărsături, mai rar diaree. Ocazional se produc tulburări hepatice, 
limitate de obicei la modificări biologice : hipocolesterolemie, hipoalbuminemie 
cu hipofibrinogenemie, hiperbilirubinemie, “creșterea fosfatazelor alcaline ; 
rareori apare icter. Controlul regulat al funcţiilor ficatului trebuie efectuat pe 
tot'pareursul tratamentului, iar afecțiunile hepatice și iclerul reprezintă contra- 
indicații. Au fost semnalate'cazuri rare de pancreatită zi hiperglicemie (este 
necesară urmărirea glicemiei). Există riscul de reacții alergice, mergind pina la 
soc anafilactic} pentru a decela si"preveni asemenea reacţii se recomandă 
injectarea a 50 u.i. subcutanat, înaintea administrării dozei obișnuite. 

: Sit. © EHI DAE 29: 651191120 Pred HOT HITEC 28211! 
io un Ci vin dst „ 2 ib orng gi iai xi Pi 
20.5. ALCALOIZII TOXICI AI FUSULUL | >> 
» 1555! rez bita fune abe loaded T 

"Această grupă cuprinde alcaloizi naturali si derivati de sinteză cu acţiune 
citotoxică dependentă de fază, care 'blochează “mitoza? - ou d Hia 


2112 


Principalii, compuşi folosiţi pentru tratamentul bolii canceroase — vin- 
blastina si vincristina, alcaloizi din Vinca — rup microtubulii aparatului mi- 


totic, oprind mitoza in metafaza. Vindesina, un derivat al acestora, acţionează 
în același fel. d WI. RA MENEA EE anale 
„Colchicina, alcaloid, din Colchicum si derivatul sau demecolcina, de ase- 
menea toxice ale fusului, nu se folosesc, ca agenti oncostatici. | 
Podofilotexina, un alcaloid din rdsina,;-de)PRodophyllum,,,utilizata pentru 
tratamentul papiloamelor cutanate si al vegetaliilor veneriene, se leagă, de 
asemenea, la nivelul microtubulilor celulari, blocind celulele imediat inaintea 
mitozei. Tenipozida şi etopozida, derivati de podofilotoxiná, au fost recent 
introduse in terapeutica bolilor canceroase. al | | 
Vinblastiva (vinblastin, vel ban, pelbe) este un, alealoid cu moleculă volu- 
minoasă, obţinut din Vinca rosea, TIC tiite Ald Că 
| Citotoxicitatea sa se datorește legürii de tubulind, o proteină din consti- 
tutia sistemului microtubular din, celule.: Dislocarea microtubulilor la ince- 
putul mitozei interferá cu formarea sistemului fibrilar pe care se fixează cromo- 
zomii, determinind blocarea celulelor. în metafazd, Cromozomii, împrăștiați in 
citoplasmă, nu se mai divizează corect, ceea. ce determină moartea celulară. 
Afectarea microtubulilor explică probabil şi alte efecte ale alcaloizilor din 
Vinca, printre care neurotoxicitaten. pno „Hat i “o 
Vinblastina se absoarbe incomplet și inegal din tubul digestiv. Injectată 
intravenos trece repede în țesuturi, mal ales în ficat. Se eliminá predominant 
prinibilá; Nu pátrunde in sistemul nervos central si în lichidul cefalorahidian. 


19% | 
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Indicatiile principale sint boala Hodgkin si limfoamele nehodgkiniene, 
cancerul testicular, coriocarcinomul (rezistent la alte tratamente) si cancerul 
de sin (care nu a ráspuns la chirurgia endocrină $i la hormonoterapie). Se 
injecteazá intravenos direct (cu grijá pentru a evita extravazarea) sau in tubul 
de perfuzie. În boala Hodgkin, de exemplu, se recomandă, în cadrul asociaţiei 
MVPP (clormetina + vinblastină 4- procarbazina + prednison), cite 6 mg 
vinblastiná/m? în zilele 1 şi 8, la fiecare 6 săptămini ; acest tratament asigură 
remisiunea completa in 70— 80%, din cazuri. În cancerul testicular avansat se 
injectează 6 mg/m?, 2 zile succesiv, la fiecare 3 săptămini (în asociaţie cu 
cisplatină şi bleomicină). 

Deprimarea măduvei hematopoietice de către vinblastină se manifesta 
prin leucopenie şi trombocitopenie. Leucopenia, principalul factor limitant al 
posologiei, este maximă după 5—10 zile de la administrare, cu revenire după 
1—3 săptămîni (în funcţie de doză). Alte reacţii adverse sint: greață, vomă, 
constipatie (care poate evolua către ileus paralitic) sau diaree, stomatită 
veziculară, pierderea reflexelor osteotendinoase, slăbiciune musculară, alo- 
pecie. Extravazarea, în condiţiile injectării intravenoase, poate fi cauză de 
celulită, chiar necroză. 

Vineristina (vincristin, oncovin), alt alcaloid din Vinca rosea, este inrudita 
chimic îndeaproape cu vinblastina si acţionează, ca și aceasta, inhibind mitoza 
în metafază. Comportarea farmacocinetică este asemănătoare. Are un spectru 
de activitate şi o toxicitate în parte diferite, iar rezistența nu este incrucisata 
cu cea dezvoltată la vinblastina. ` * 

Vincristina este indicată, în primul rind, pentru inducerea remisiunii în 
leucemia limfoblaslicá aculă, mai ales la copii. În acest scop se asociază cu aspa- 
raginazá si prednison, tratament care realizează remisiunea în circa 95% din 
cazuri. Doza necesară este de 1,8 mg/m? intravenos (direct sau în tubul de 
perfuzie), säptäminal, timp de 3—5 săptămîni ; doza pentru odată nu trebuie 
să depăşească 2 ma. 

Vineristina este de asemenea eficace în boala Hodgkin și în limfoamele 
nehodgkiniene. O asociaţie de primă alegere in boala Hodgkin, mai ales 
intr-un stadiu avansat, cuprinde clormetiná, vincristiná, procarbazina si pred- 
nison (schema MOPP); vincristina se injectează intravenos, 1,4 mg/m? in zilele 
1 si 8 ale fiecărui ciclu de tratament. 


Alte indicaţii sînt cancerul de sîn, sarcoamele (în general), sarcomul Ewing, 
neuroblastomul, rabdomiosarcomul, tumoarea Wilms. 


Vincristina este mult mai putin toxică decit vinblastina pentru mdduva 
hematopoielică si poate fi administrată la bolnavii cu leucopenie. Aceasta 
determină înglobarea ei în numeroase scheme de tratament. Dozele terapeutice 
pot provoca leucopenie și trombocitopenie, dar acestea sînt, de regulă, uşoare 
și de scurtă durată (mai puţin de 7—10 zile). Constipatia (care poate evolua 
către un ileus paralitic) este de asemenea trecătoare. Alopecia survine frec- 
vent. T'oxicilalea principală este de ordin neurologic si se manifestá obisnuit 
prin dureri nevritice trecătoare. Uneori bolnavul se plinge de parestezii, re- 
flexele osteotendinoase dispar, mersul devine dificil, se produce ptoza palpe- 
brală — fenomene care pot persista în tot cursul tratamentului, dar sint de 
cele mai multe ori reversibile după 4—6 săptămîni de la încetarea acestuia. 
Ocazional, au fost semnalate crize convulsive însoțite de hipertensiune arte- 
rială. Folosirea vincristinei la bolnavii cu afecţiuni neuromusculare preexis 
tente impune multă prudenţă, iar asocierea cu alte medicamente potenţial 
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neurotoxice nu este recomandabilă. Toxicitatea vincristinei este sporită în caz 
de obstructie biliară, deoarece alcaloidul se eliminá. predominant. pe cale 
biliară. Ca si pentru vinblastină, injectarea intravenoasă trebuie tăcută cu 
multă grijă, pentru a evita extravazarea, care provoacă iritatie locală marcată. 
Ienipozida (leniposid, vehem, vumon), un derivat de podofilotoxina folosit 
ca agent oncostatic, acţionează ca toxic al fusului şi prin degradarea ADN. 
În organism este epurată relativ lent, îndeosebi prin metabolizare. Pătrunde 
in creier. Este indicată în limfoamele maligne, tumorile cerebrale și neuro- 
blastom. Se introduce în perfuzie intravenoasă lentă. Provoaca leucopenie 
si trombocitopenie, greață, rareori vomă sau diaree, alopecie (reversibilă) 


20.6. HORMONII FOLOSIŢI ÎN TRATAMENTUL 
BOLII CANCEROASE 


O serie de tumori pot fi influențate prin modificări hormonale. Din această 
categorie fac parte unele neoplasme ale sferei genitale, cum sint: cancerul de 
prostată, cancerul de sin la bărbaţi si la femei, cancerul de endometru. Tumo- 
rile de ovare, rinichi si tiroidă pot fi de asemenea influențate, dar in măsură 
mai-mică. Leucemiile limfatice si limfoamele maligne reprezintă o altă grupă 
de neoplasme care beneficiază de tratament hormonal (cu glucocorticoizi). 

Modificarea mediului hormonal se poate realiza prin administrarea de 
doze mari de hormoni — íratament aditiv, sau prin antagonizarea, respectiv 
excluderea hormonilor care favorizează creşterea unor cancere — tratament 
supresiv sau ablatie. Aceste modalităţi terapeutice pot opri evoluţia tumorii sau, 
în unele cazuri, provoacă regresia acesteia si a metastazelor. Eficacitatea are 
caracter paliativ, dar cu o probabilitate de succes-superioară chimioterapicelor 
citotoxice. De aceea, în cancerele hormonodependente terapia hormonală sau 


antihormonală trebuie considerată ca de primă alegere. 


20.61. ANDROGENII 


in doze mari, pot fi utili in cancerul mamar la femei, avansat, 
beneficia de tratament chirurgical si de iradiere. 
Efectul se instalează lent, dupa 2 —3 luni de tratament. Remisiunea se produce 
în 15—253% din cazuri şi durează citeva luni pină la lan, rareori mai mult. 
“Timpul de supravieţuire este prelungit. Eficacitatea este superioară dacă te- 
sutul canceros mamar cuprinde receptori estrogenicl, 

rintá, cu steroizi activi perlingual sau pe 


Tratamentul se face, de prete , € 
cale orală. De exemplu se poate administra metiltestosteron 100 mg/zi sau 
fluoximesteron 15—20 mg/zi. Pot fi utilizate si preparate injectabile retard. — 


‘de exemplu testosteron fenilpropional (testolent), cite 50—100 mg intramuscular 
de 1 —2 ori/saptaimina. Testolactona, un derivat cu nucleu steroidic modificat, 
care are şi proprietăți anabolizante marcate, este utilizată în cancerul mamar 
fie pe cale orală, cite 150—200 mg/zi, fie in injectii intramusculare, cite 
100 mg de 3—5 ori săptămînă. AM A Pig 
Efectele nedorite metabolice Și enn, frecvente: retenţie hidro- 
salină. hirsutism, acnee, răgușeală, hipertrofia clitorisului, libidou crescut. 


Compuşii 17-alfa-alchil substiLuili, 


Androgenii, 
metastatic, care nu maispoate 
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TABELUL XXXIX 
CHIMIOTERAPICELE INDICATE ÎN DIFERITELE BOLI CANCEROASE 


—————————————————————D 


Eficacitate (in con- 


Boala canceroasă Chimioterapie difiile tratamentului 
complex) 


asparaginază ; se adaugă eventual 
daunorubicină 
,.] profilaxia SNC: metotrexat (i. r.) 
menținere : mercaptopurină faa 
metotrexat 
reinducere periodică : vincristină + 
prednison 
Leucemie acută miclogenă inducerea remisiunii : citarabină + 


75095 
daunorubicină `^ ! 
melinere ; tioguanină | + vincristină + | 
T daunorubicină tal: 
Leucemie cronică limfocitară | clorambucil, prednison; in a elle deri 

, ; d 'rezistente * clorambucil + vineristing-t^ 

TUTTI prednison 

Leucemic cronică, granuloci- busulfan ; 
tară "m di. „| în cazurile rezistente : dibromomanitol, 


păi v 


Și } 191 13 17 


| hidroxicarbamidă 
Policiteniia vera fosfor radioactiv A (pd Ac busulfan - 


ilit 


Leucemie acută limfoblasticá.| inducerea remisiunii : vincristină + ..90— 95% 


MOPP: clormetină (mecloretamina) + 
vincristină (oncovin) + poe T 
wot prednison ; 


zi ramele el MVPV': clormetini + vinblastină +” 
"| procarbazină prednison 


ABVD : doxorubicină (adriamicină) + 
bleomicină + vinblastină + imidazol- 


Boala Hodgkin 


carb oxamidă 


Limfoame nchodgkiriene CVP : ciclofosfamidă + vincristina + 
Cove] prednison ri. (iis ii dog rei j| 
. | .C:MOPP i ciclofosfamidă t + vincris- 
DUJ b Is tina + procarbazină” + prednison 
i poi * VAP: > vincristini + „doxorubicină E 
| "| prednison ' 
ABP; do: sorubicină + cielotostamidă + 
prednison itt 
BACQP : doe blolei —— ciclofosfa- 
T rs midă + vincristiná + bleomiciná + 
39 b prednison w 
i; „ li. i | GHOP-BLM : ciclofosfamidá + doxo-: 
| | i | rubicinà 4- vineristină + prednison + 
bleomicină 


Mielom multiplu : z- = melfalan + prednison 
111 1 ciclofosfamida prednison 
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1 2 a 
Cancer de, sin androgeni, ; tamoxifen, progestative 60% 
{CMF : ciclolosfamidă + metotrexat + 


Cancer gastric 


Cancer de colon 


' 
“Cancer de pancreas! 


Cancer de ficat Er 


Cancer de plimin 


Cancer de vezică urinară 
Cancer de prostatá | 


Cancer testicular 


Cancer de col uterin 


Cancer de ovar 


fluoroura cil 


CMFP : ciclofosfamidá + metotrexat 
+ fluorouracil + prednison 
CMFVP : ciclotusfamidă + meto- 
trexat + fluorouracil + prédulson + 
v incristină 

"AC : doxorubicină + fluorouracil + 
ciclofosfamidă | 
FAM: fluorouracil T doxorubicià + 45% 
mitomicină , 
fluorouracil»: ; 720%. 
FAM : fluorouracil + doxorubicină T ey ~10% 
mitomicină š 
SMF: streptozotocina +, mitomicina + 
fluorouracil 
doxorubicină, ‘fluorouracil ' ‘ 
.ciclofosfamidá, clormetină,. meto- ~10% 
trexat, doxorubicin, lomustină, 
vincristină,  mitomicină 
metotrexat + lomustină 175 ciclofos- 


famidá 
doxorubicină + delofosfamidi + 


vincristină | : | nibi 
CAMP: ciclotoslamidă lc doxorubi-. 

cină. + metotrexat +4. procarbaziná 

CAP: ciclofosfamidă + dosorubistuă 

+. cisplatinà 


cisplating. + ciclofosfamidă + doxo- _ 077098 
rubicina, . Litrudeotetsis t 
„estrogeni, . clormetină, fluorouracil, 23— 33% 
doxorubicină Ra, 

vinblastină + bleomicină '' 45— 99% 


cisplatină + vinblastină + bleomicină 

doxorubicină + Variatia + . 

metotrexat 

dactinomicină, mitramicina 

pleomicină metotrexat 30—50% 
doxorubicină + cisplating «. 

CMF: cielotostamidă + fluorouracil -} 39—50% 
metotrexat W 
CHAD: ciclotostamidă + doxorubi- 
cină + cisplatină Re heyametiime- 
lanină 

HAD: ` doxorubicină s. "Ci platina + 
hexametilmelanină 
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“TABELUL XXXIX (centinuare> 


———————————— M MÀ 
1 2 


— tð:ẽõ — : . —— — — —— HÀ 


Cancer de endometru progestative 
ciclofosfamidg + fluorouracil + 
metotrexat 
doxorubicină 
Coriocarcinom metotrexat, dactinomicină 80— 96% 
metotrexat + dactinomicină + 
clorambucil 
metotrexat 4 3 
„| daearbaziná, semustină 25— 400%, 

i dacarbazină + semustini.; - | 
Alte cancere ale piclii fluorouracil + bleomicini ' . | 70— 90% J 
Cancere ale capului si gitului], metotrexat, bleomicină, hidroxicar- 230 50%, > 

_ | bamidă ; ciclofosfamida 
Sarcom al ţesuturilor moi ^ doxórubicinà ^ | 


~30% 


222 


Melanom malign 


CYVADIC: ciclofosfamida. + vincris- ir ow BUS, 
ne | i UN + doxorubicin pa dacarbazină 


cry AD. ACT : ciclofosfamidi -- vin- 


| | cristina -- doxorubicină +, dactino- 
micină 

Cancer tiroidian | tiroxină (după tiroidectomic) + iod 30— 40% 

| -ic 1 |*prádioactiv ; doxorubicină | 
Cancer pancreatic | ji» PRD petit” dacarbaziná^ | 50— 60% 
(celule insulare) } ioiciozob bi roata - AE 
Cancer de creier carmustină, lomustiná;'*semustiniá 40— 60% 
Tumeare Wilms -ovol|-dactinomicina “+ vincristini ^ | ad | Lo 70— 75% 7-7 
Neuroblastom | ciclofosfamidà + vincristină ^ | 50— 70% 

| .l'^f|'eiclofosfamidà + doxotitbicing = | 


VCAD: vineristină. +, 'cielofosfamidă 
ur doxorubicina altreis | 
anala i. +; dacarbazină, hr, „| 
ciclofosfamida + doxorubicină 


Sarcom osteogen doxorubicină, metotrexat, ciclofos- 
famidă,. imidazolcarboxamida | 
vincristind + metotrexat +) 
„doxorubicină : .. 
vincristină + motatresat, oz, ciclo- 
fosfamida | 
Sarcom Ewing | ciclofosfamidă, doxorubicină, 
dactinomicină, vineristină |, 
dactinomicină + vineristină + 
ciclotosfamidă + „dosorubicitiă 


‘~ 


1 


~60°% 
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icter colestatic. În prezenţa metastazelor osoase se produce uneori o creştere 
marcată a calcemiei ; de aceea este necesară urmărirea calciului seric si admi- 
nistrarea de lichide abundente în timpul tratamentului, Este posibilă dezvol- 
tarea nefrocalcinozei si a altor calcificări ectopice. 


20.6.2. ESTROGENII 


Estrogenii, împreună cu orhidectomia, sint utili în cancerul de prostată 
avansat. Eficacitatea, paliativă, se evidenţiază relativ repede după inceperea 
tratamentului, prin atenuarea durerii, îmbunătățirea stării generale, corec- 
tarea—in măsură mai mare sau mai mică—a anemiei, regresiunea tumorii 
si a mestastazelor. Studii controlate nu au confirmat semnalárile privind 
prelungirea duratei de supravieţuire. Cu timpul tumoarea devine rezistentă la 
tratament. 

Tratamentul estrogenic al cancerului de prostată se face de obicei „cu pre- 
parate. orale. Astfel se pot administra, dietilstilbestrol 15 mg/zi (ev entual mai 
putin — 5 mg, chiar 1 mg/zi), elinilestradiol 50 100 meg / zi, sau clorotrianisen 
(clanisen) 24 mg/zi, ca doze de întreţinere. De asemenea se poate injecta intra- 
muscular estradiol undecilat, eite 100 mg la interval de 2—4 săptămîni. 

Bolnavii refractari la estrogeni necesită tratament eu chimioterapice 
citotoxice, — de exemplu stilbostat sau estramustină (care cuprind în. moleculă 
un agent alchilant şi un estrogen), în asociație’ cu fluorouracil ; o altă schemă 
asociază doxor ubicină cu ciclofosfamidă. ` 

Estrogenii pot realiza unele beneficii în TIN de! sin 1 la bărbați, cind 
acesta nu mai răspunde “după orhidectomie. 

Ca reactii adverse au fost semnalate: greață si vomă, retenţie hidrosalină, 
o incidenţă crescută a afecțiunilor tromboembolice sia hipertensiunii arteriale, 
semne de feminizare + ginecomastie, atrone ee DD sexuală 


(la bărbaţi). E i Xe 
t 4 ILARRA tu P eH! 7 JL | A E is 
€ r titg 


20.6.3; ANTIBSTROGENÍ 


1 


etin: 0s i 
, quit |) ei mo: 

Tamoxifenul Tlamoneprin), un antagonist, al peii e este indicat, in 
cancerul de sin metastatic la femei, mai ales in postmenopauzá, cînd. tumoarea 
cuprinde frecvent receptori estrogenici. Doza recomandată este de 20— 
50 mg/zi, oral. Dacă răspunsul este pozitiv (după 6—8 săptămîni di Ta ane 
perea tratamentului), medicamentul se administré eazá pind la recádere. cînd 
întreruper ea poate provoca o altă | remisiune, Dacă rásppnsul este negativ este 
necesará polichimioterapia, 

Reacţiile adverse mal frecvente'sint ! greață, vomă, bufeuri de căldură, 


singerári uterine, retenţie, hidrosalinä. e ^ 


| l li 16 T st l ` H : 
ft ¢ myo “alas ; | 
TII nr 1104 20. 6. i PROGESTATIVELE 
147. . jt 1390 E TH 
Progestativele, in übzin mari; |j pot fi efie ace la boliisvele cu cancer endome- 
“trial avarsat: Se recomandă, de exemplu, medroziprogesteron acetat 200 — 
600 mg/zi, oral, timp de 2 luni. În lipsa răspunsului se trece la polichimiote- 


rapie. 
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Au fost semnalate unele rezultate si în cancerul de sin metastatic, care nu 
- è 2. - , 
răspunde la alte tratamente hormonale şi/sau chimioterapice. 
Progestativele sint în general bine suportate. Dozele mari pot produce 
retenţie hidrosalină, creştere în greutate, sindrom Cushing cu hipertensiune 
și tromboflebită. 


20.6.5. GLUCOCORTICOIZII 


Glucocorticoizii sînt folosiţi în boala canceroasă, atit pentru activitatea 
antitumoralá, cit si pentru beneficiul pe care-l realizează in fata unor simptome 
sau complicaţii ale acesteia. suie eee 

Ciloloxicitalea eleclivă faţă de limfocite explică eficacitatea terapeutică in 
diferite cancere limfatice. Prednisonul, ca medicatie unică, provoacă remisiune 
la circa 50% din copiii cu leucemie acută limfoblasticd. Durata remisiunii este 
variabilă şi in general scurtă — cel mult 9 luni. Rezistenţa se dezvoltă, de- 
seori, la reluarea tratamentului. Rezultatele. sint mult superioare atunci cind 
medicatia cortizonică se încadrează, într-o schema polichimioterapică, rea- 
lizind remisiune în 95% din cazuri la copiii, si în 75% din cazuri la adulţii 
cu leucemie acută limfoblasticá ; 50% din copii rámin in remisiune dupa 


7 ' 


5 ani, iar durata de supravieţuire la adulţi crește la 2 aui. Pentru inducerea 
remisiunii se administreazá oral prednison, 40 mg/m? zilnic, timp de 3 săptă- 
mini, iar pentru reinductie, aceeaşi doză zilnic, 2 săptămîni, în, asociație cu 
'wvincristină (schema. de tratament cuprinde, în plus, chimioterapice pentru 
menţinerea remisiunii şi profilaxia, nervos-centralá). | l cance 
= În leucemia cronică limfocitard;. prednisonul (40 mg/zi, „doză „de atac) 
se asociază, clorambucilului, fiind util mai ales în prezența, anemiei $i. trom- 
citopeniei. De asemenea. este avantajos în cazurile rezistente, asociindu-se 
clorambucilului si vincristinei (schema CVP). (edid 
Glucocorticoizii sînt o parte esenţială a polichimioterapiei limfoamelor 
maligne. Intrá in componenta schemelor MOPP si MVPP, utilizate iu boala 
Hodgkin, ca si a diferitelor alte scheme indicate in limfoamele nehodgki- 
niene. De asemenea sint parte integrantă a combinațiilor chimioterapice in- 
dicate in mielomul multiplu- insotit ) Tired . 
In cancerul de sin adăugarea prednisonului în schemele de polichimio- 
terapie măreşte. frecvența remisiunilor cu 10-12%. ^ ^. i J 
Cortizonii sînt utili, ca m»dicafie adjuvantă, în multiple localizări ale bolii 
canceroase, provocind, deseori, o ameliorare simptomatică, cu imba bete 
stării generale, creșterea apetitului, înlăturarea febrei neinfecfioase, M 
nuarea durerii. Sint de asemenea avantajosi pentru înlăturarea edemului 
mediastinal sau cerebral după iradiere, ca şi la bolnavii cu mielosupresie după 
iradiere sau chimioterapie. În caz de metastaze cerebrale pot ameliora a a 
semnele de hipertensiune intracraniană. La bolnavii cu 5 ia 
frecvent (în 70 yA din cazuri) micşorarea rapidă a concentraţiei ca se * ` . 
Efectele nedorite sint cele obişnuite medicatiei cortizonice : e 
şi diabet steroidic, epuizare musculară, osteoporoza, atrofie ȘI caci? peni 
retentie'salini, pierdere de potasiu şi calciu, intirzierea : vin 5 . 
gastrice, 'hemoragii gastrice, hipertensiune „arterială, anxietate, 
presivă. 


» 
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CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEŞTI 


Antifolan — flacon conținînd metotrexat sodic echivalent cu 5 mg meto- 
trexat, sub formă de pulbere pentru prepararea de soluţie injectabilă (cutie 
cu 20 buc.). 


Citosulian — comprimale continind busulfan 2 mg (flacon cu 50 buc.). 


. Girostan | — fiole a 1 ml soluţie apoasă continind tiotepa 10 mg (cutie cu 
10 sau 100 buc.). vit ! | 


IOB 82 — fiole a 5 sau 10 ml soluţie in polietilenglicol, continind acid 
N.N -2(eloretil)-amino-l-metilenbenzoic 50 mg, respectiv 100 mg, împreună 
cu fiole confinind clorură de sodiu 60 sau 120 mg si bicarbonat de sodiu 40 
sau 80 mg (pentru prepararea soluţiei injectabile). 


Levoialan — fiole a 10 ml conținînd melfalan hcl. 10 mg, dizolvat în 
1 ml soluţie acid clorhidric 0,5.N, împreună cu fiole a 9 ml solvent, continind 
citrat de sodiu, carbonat de sodiu si bicarbonat de sodiu. 

Nipalkin — capsule continind lomustină 20 mg (flacon cu 20 si 100 buc.). 


Stilbostat — fiole a 1 ml soluţie uleioasă conținînd trans-bis-3,4-[4'. 
N,N-bis(2-cloretil)-carbamoil-fenil]-3-hexená 10 mg (cutie cu 10 si 100 buc.) 
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ZIMEL A. — Hormoni și citostatice in tratamentul cancerului, ! Stud. Cercer. | Endociinicl., 
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21. CHIMIOTER APICELE ANTIMICROBIENE — 
ww 
“GENERALITĂŢI 
„ plar * l 
E? 1 „11 
ii 79 d 
i Chimioterapicele! sint medicamente cü qcliune tozică specifică asupra dife- 
ritelor microor ganisme patogene — bacterii, rickettsii, fungi, protozoare — si 
asupra helminfilor. În sens mai larg pot fi cuprinse, printre chimioterapice, și 
citotoxicele anticanceroase, care afectează, cu oarecare specificitate, celulele 
T D: N é eve teat, Glo ‘ hiou vi 11! Ut& ALI T3 11! 42 P - , 
neoplazice. Generalitatile caré^urmeazá se referă îndeosebi la chimioterapicele 
antimicrobiene, dar ele au o valabilitate mai largă 7^ 7 777 7077 E 
Chimioterapicele pot fi separate, intrucitva artificial, în 2 grupe: anti- 
biotice si chimioterapice de sinteză. 

Antibioticele! sînt! chimioterapice produse’ de mieroorganisme sau sintetizate 
după modelul compușilor naturali. /Cele mai multe dintre antibioticele folosite 
“terapeutic” provin din mucegaiuri- apartinind-la- diferite- genuri - Penicil- 
lium, Streptomyces ete. Citeva au origine bacteriană, dar sînt întrebuințate 

. B . * T at 12 L . * . m . . . . 

limitat din cauza toxicității sistemice relativ mari. Există $1 antibiotice pro- 
duse de plante superioare, dar acestea nu au importanţă terapeutică. Struc- 
tura chimică: cuprinde aminoacizi condensati, polipeptide, sisteme inelare, 
aminoglicozide etc., neîntilnite obișnuit printre componentele materiei vii. 
Principalele-grupe -chimice- de-antibiotice-sint : ——-—— — -—— - 

— anlibiolice beta-lactamice, grupă in care se incadreazá penicilinele si 
cefalosporinele ; | | 21 5 

e , 2 ^ | = . > 2 212 

— aminoglicozide, cum sint streptomicina, gentamicina, | tobramicina, 
kanamicina, amikacina ; | bilon | 

— lelracicline; . | | E 

am macrolide antibacteriene, de felul eritromicinei, şi antifungice, 
amfotericinei B si nistatinei: | | s 

— ansamicine, de exemplu rifampicina ; | 

— polipeplide, cum sint polimixinele, bacitracina. 

Unele antibiotice — cloramfenicolul, lincomicina, 
comicina, griseofulvina — nu pot fi clasificate in nici una 


tb ) 


de felul 


clindamicina, van- 
din “grupele de 


— — 
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C himiolerapic ele de sinleză sint molecule imaginate de om și obţinute prin 
sinteză. În această grupă sint cuprinse sulfamidele şi sulfonele. trimeto- 
primul, acidul aminosalicilic, etambutolul. izoniazida, acidul nalidixic, nitro- 


furantoina, care au proprietăţi antibacteriene, clotrimazolul, miconazolul 
şi tolnaftatul, care sint antifungice, metronidazolul, un antiprotozoaric si 
altele. j 


Acţiunea antimicrobiană poate fi de tip bactericid sau bacteriostatic. 


Actiunea baclericidă constă in inLoxicarea ireversibilă a germenilor micro- 
bieni, la concentrațiile minime inhibitorii (sau ceva mai mari) de chimiotera- 
pice. Efectul se instalează in 2—3 ore (citeodală ă pină la 6 ore), corespunzător 
la circa 6—10 genei tani de germeni, timp in care inoculul microbian se reduce 
cu mai mult de 99,9%. Se descrie o acțiune bactericidà absolulá, care intere- 
scază germenii chiar cînd sint în repaus (de exemplu, în cazul polimixinelor) 
Sio acțiune degeneraliv-bactericidă, care este operantă numai asupra germenilor 
în proliferare, cu metabolism activ (de exemplu pentru peniciline și cefalo- 
sporinc). Principalele chimioterapice bactericide sint penicilinele si cefalo- 


sporinele, streptomicina, gentamicina si celelalte aminoglicozide, rifampicina, 
polimixinele, bacitracina. 


Acţiunea ,-bactlerioslalicá constă in inhibarea multiplicării germenilor. 
Aceştia pot fi omoriti cu timpul, in vivo, prin intervenţia mecanismelor de 
apărare. ale organismului. Principalele chimioterapice, bacteriostalice sint 
sulfamidele,.- tetraciclinele, cloramfenicolul, eritromicina şi clindamicina. 
„Unele bacteriostatice, au proprietăţi bactericide la concentraţii de cîteva ori 
mai mari decit cele minime inhibitorii. . 


- ^ ‘ 1 
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Ca mecanism, acţiune: antimicrobiană poate fi datorită : | 
—  inhibării procesului de sintezä a peretelui. celulelor | microbíene ; 
— modificării permeabililálii sau lezării „membranei | ciLoplasmice ; 
— inhibàrii sintezei proteinelor. (prin interlerarea formării. acizilor nu- 


cleici sau direct). 
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N-AcMur tripeptid ! [ 
boo H Jo fJ | AL i 
D-ala-D-ala | ; J log: AM : 54 
Li. D-ala-D-ala-sintetazá sui | nl 3 
mada ^r D-ala-racemază i} ' * We 
N-AcMur pentapeptid |^ inhibă enzim ele 11 „t 
dig: = die da | Cicloserina j Ye „4 „ TSE 
N-AcGlu | 
{ 
N-AcGlu-N-AcMur. pentapeptid - "ho jii 107 [i 
(complex dizaharid pentapeptid) nd; a siymin o; 0015:; 
5 M . C [ 
i} 4 POLAK J 18 ato 12 „ 7 137 „i X Masi ele e 1. 
N. AeCh NV Achlur . Is tr zi salemistorg sxatoie NH trinis 
Toti unoxlea sb gati Hnr. jr A jet pri m 
L-alaa Inati Ja inceput atașat de o., | 
| | / ** fosfolipidă membranara,* - 
Doglu îi gaapoi se desface “' 
"trai iaeidoistnr fottaletom teo Pai toi 5 Mose 
| Elis (ele ane nota vitiis împiedică. fisi 
Taiga ˖ "e „desfacerea — — 
Dalnagg | dafin RAI 
a hic j . e se et ha 2? n | 
y Dalai Lone jii) | Vancomicina | ; L 
(complex dizaha;id. perita pcptid pentaglicină) | i i | P 
/transpeptidazá ^(2J04,: .- peniciline ^ 
(legare transversal inhibă >p jia dek tree ali ^ 
prin pentaglicinz) „ enzimă i ; 
s i ; 11? + ‘ 7 SL 7 i 1 j 
-N-AcGlu-N-AcMur-N-AcGlu-N-AcMur- nuin olus | 1 Si 
8 IFA NYET | maka Pika ph, oe bet " Th ndar 5H 
^ L-ala d ake $ L-ala th 1 1 3 20 ij 1 1 : ja i 
, | s Til 91 dă) $ uH! f 1815 es’) „og pun , i 1 21 
Sandi Begley ls nif) af Be E Puoi ua aco MSpruime sino 
Ă 7 ila Sieb Me And i; "CIT 
L-lis Ti Lis j ffi t | 114111 * i 7 
ST) (ali). ptt SEI Sa Erie ea doi Aa * 
DIN n, / In. | 
p1t 1115," D. ala ~ D-ala ^ ilie 6 viel DICEN. a Aan 


(polimer peptidoglican) ` i 
Fig, 75 — Intervenția inhibitorie a unor antibiotice în procesul de formare a pe- 
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„ penicilinele $i cefalosporinele, eielosering 
inhib ă biosinteza perelelui microbian, interferind diferite etape ale formärii unu 
polim er glicopeptidic din. struetuba acestuia. Consecutiv bacteriile nu. mai 
pot fa cé faţă variațiilor osmotice ale mediului ambiant (mediul intracelular, al 
microorganismelor este hiperton), rezultind liza si moartea celulară. In anu- 
mite condiţii, un num ăţo mic „de. microorg 
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protoplaşti sferici, lipsiţi de perete. Antibioticele care acționează asupra 
peretelui celulelor bacteriene sint active numai în timpul diviziunii, atunci 
cînd acesta este edificat, acţiunea lor fiind degenerativ-bactericidă. Germenii 
în repaus, ca şi cei lipsiţi de perete (micoplasme), nu sînt sensibili. 

Alte chimioterapice acționează asupra membranei citoplasmice. Astfel, 
polimixinele, care au proprietăţi detergente, lezează membrana unor bac- 
terii. Consecutiv acestea pierd în mediul înconjurător constituenți citoplas- 
mici importanţi si mor. Antibiolicele polienice (amfotericina B, nistatina) 
formează complexe cu anumiţi steroizi din structura membranei unor ciuperci. 
Rezultă permeabilizarea membranei, cu pierderea de ioni, aminoacizi şi alte 
componente, ceea ce explică proprietăţile fungistatice și fungicide (la con- 
centratii mari). Acţiunea nu este dependentă de multiplicare, exercitindu-se 
şi în faza de repaus. i 


Un număr mare de chimioterapice îşi datoresc efectul împiedicării sintezei 
proteinelor de către microorganismele patogene. Astfel, novobiocina interfera 
sinteza ADN, iar rifampicina si posibil griseofulvina blocheaza sinteza ARN 
(transcriptia ARNm). Cloramfenicolul, tetraciclinele, aminoglicozidele, macro- 
lidele, clindamicina inhibă sinteza proteinelor la nivelul ribozomilor, modificind 
reactia de transfer a aminoacizilor activati sau formarea de polizomi din ribo- 
zomii liberi si ARNm. Un caz particular este cel al sulfamidelor si trimeto- 
primului, care actioneaza ca antimetaboliti in procesul de formare a acidului 
folic, respectiv a folatilor activi, factori metabolici microbieni esentiali pentru 
sinteza acizilor nucleici. Blocarea sau modificarea formării proteinelor de- 
termină o acţiune bacteriostatică sau bactericidă, în funcţie de gravitatea 
perturbării metabolice. Efectul nu este dependent de multiplicare, dar bac- 
teriile trebuie să aibă un metabolism activ ca să fie vulnerabile la acest tip de 
intervenţie toxică metabolică. p M 

Germenii microbieni, ca si alte organisme patogene, pot prezenta 0 
rezistență naturală, sau pot deveni rezistenți la chimioterapice. Semnificația 
rezistenței este relativă | — se consideră insensibile microorganismele ‘pentru 
care concentraţia de chimioterapic realizată la nivelul locului de acţiune, 
in vivo, este interioară concentraţiei minime inhibitorii, determinată in vitro ; 
în această situaţie germenii patogeni nu pot fi intoxicati la nivelul macroorga- 
nismului si infecția nu poate fi controlată prin tratamentul specific. 

Rezistenţa naturală, care caracterizează bacteriile din afara spectrului de 
acţiune al chimioterapicului (așa cum acesta a fost stabilit iniţial), este un 
fenomen fixat genetic, apartinind anumitor tulpini sau specii microbiene. 
Exemple sînt rezistenţa relativă a bacililor gram-negativ fata de.penicilina G, 
sau rezistenţa bacteriilor faţă de antibioticele antifungice cu.structurá polie- 
nica, „ Co am i - eT yd 
Rezistenla dobîndită se datoreste unor mutații cromozomiale sau achiziţiei 
de plasmide. Ea este favorizată de chimioterapice, care exercită o presiune de 
selecţie a indivizilor rezistenți. Starea de sensibilitate poate reveni cu timpul, 
cînd influenţa chimioterapicelor încetează; ceea, cg sugerează unele, avantaje 
biologice, la “tipul original de bacterii. dorsi du 5 i didni 

Mutaţiile cromozomiale, , responsabile de . rezistenţa dobindità, survin in 
mod spontan, cu o frecvenţă: de 1075 10 per celulă si per generatie. Chi- 
mioterapicele pot contribui la:selecţionarea mutantilor rezistenți, prin into- 
xicarea electivă a germenilor sensibili. "Rezistenţa poateiapărea brusc („single 
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slep“) — de exemplu pentru: streptomicină, rifampiciná, «ricromicină, izo- 
niazidă, acidul nalidixic ; in acest caz gradul de rezistență este mare și inde- 
pendent, de concentraţia chimioterapicului. Penicilinele (cu excepţia carbe- 
nicilinei), cefalosporinele (pentru. germenii gram-pozitiv), cloramfenicolul, 
polimixinele, sulfamidele, nitrofuranii determină dezvoltarea lentă a rezisten- 
tei, care necesită mutații succesive („multiple step“) ; selectionarea variantelor 
cu rezistenţă mare depinde de concentraţia de chimioterapic. Un loc inter- 
mediar îl ocupă carbenicilina, cefalosporinele (pentru germenii gram-negativ), 
tetraciclinele, aminoglicozidele, pentru care rezistenţa implică un număr relativ 
mie de mutații succesive. Genele mutante se transmit ereditar ; transferul de 
la o celulă la alta (prin bacteriofagi, conjugare sau transformare) este relativ 
rar. Rezistenţa cromozomială constituie o componentă semnificativă a_rezis- 
ientei bacteriilor la chimioterapice, fiind importantă indeosebi pentru gono- 
coci, enterococ, Pseudomonas si Enterobacteriaceae. Uneori mutantii rezistenți 
pot prezenta o virulență modificată — de exemplu stafilococi rezistenți la 
rifampiciná (dar nu cei la penicilină G) si gonococii rezistenți la penicilina G 
sînt mai puţin Virulenţi decit variantele sensibile la antibiotic. 

— Plasmidele sint elemente, extracromozomiale de ADN, care cuprind 
factori R, r:sponsabili de rezistenţă. Majoritatea conţin zi un factor sexual — 
factorul de transfer. al rezistenței (RTF) — care face, posibilă conjugarea, res- 
pectiv transferul pe cale sexuală a factorilor R de la o celulă la alta. Rezistenţa 
plasmidică se transmite frecvent, între germenii apartinind aceleiaşi tulpini sau 
la tulpini diferite, dar relativ limitat, între germenii apartinind.la specii sau 
genuri diferite. Transmiterea se face prin, diverse mecanisme : conjugare, 
traducere, (prin intermediul bacteriolfagilor), transformare, (transfer. direct 
de ADN) sau, transpoziţie; (transfer interplasmidic). Conjugarea se produce mai 
ales in cazul bacililor,gram-negativ — Escherichia, Klebsiella, Serratia, Pro- 
deus, Pseudomonas, — $i, este caracterizată prin apariţia bruscă a rezistenţei. 
Traducerea bacteriofagică este posibilă numai pentru plasmidele da dimensiuni 
relativ mici, proprii stafilococului guriu $i unor colibacili. Transformarea se 
produce probabil în infecțiile plurimicrobien?. Rezistenţa plasmidică a fost 
4lescrisá" pentru peniciline si Cefalosporinz, nieticilină, eritromicină si linco- 
micină, aminoglicozid2, tetraciclins și cloramfenicol, sulfamide' si trimeto- 
prim. Ea are obisnuit ‘un caraéter încrucişat faţă de 'chimioterapice neinrudite 
chimic — „mullirezistență“. Aşa se explică de ce parte dintre Enterobacleri- 
dcede sint rezistente, în'același timp, la mai multe antibiotice apartinind la 
diferite grupe, fenomen cu implicaţii clinice importante. 4 
Incapacitatea chimioterapicelor de a-și exercita acţiunza toxică carac- 
teristică asupra germenilor rezistenți se datoreste intervenţiei mai multor 
mecanisme, ‘Unele chimioterapice sînt inactivate de enzime produse de ‘bacteriile 
rezistente. Astfel, penicilinele'lsi cefalosporinele sint inactivate de beta-lacta- 
maze mediate: plasmidic. (pentru 'stafilococi)' sau cromozomial (pentru unii 
bacili gram-negativ). Aminoglicozidele sint inaotivate de diferite enzime me- 
diate plasmidie, ca O-nucleotidaza, O-fosforilaza şi O-acetilaza, iar cloram- 
fenicolul este inactivat de o acetiltransferazá. Modificarea permeabilitáfii si 
transporiului meinbrahar, la nivélul celulei bacteriene, fac ca anumite; anti- 
Diotice sä ap mai poată ajunge la locul de acţiune, Acesta este m2canismul 
rezistenței; mutationale a unor tulpini de gonococ la penicilină, cloramfenicol, 
tetraciclină, streptomicina. Rezistenţa de natură plasmidicá la meticilinä este 
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atribuită modificării unui mecanism transportor pentru antibiotic. O altă 


posibilitate constă în alterarea locului unde acționează chimioterapicele — de 
exemplu anumite unităţi ribozomiale din'celulele bacteriene — ceea ce nu 


mai permite o interacţiune eficace. Astfel se explică rezistența mutationalà a 
gonococului la streptomiciná si a enterococului Ja eritromiciná.. '' 

Unele bacterii, cunoscute sub numele de ,.persisteri", pot supraviețui in 
prezenţa chimioterapicelor bactericide, desi sînt sensibile la acestea. Feno- 
menul se întilneşte mai frecvent în tuberculoză, leprá, bruceloză, tifos, in- 
fectii stafilococice si streptococice. El se poate datora unor condiţii locale sau 
asocierii de chimioterapice bacteriostatice, care favorizează persistenta unora 
dintre germeni. á n2 ! 4 uq 

Totalitatea microorganismelor sensibile la un Chimioterapic repre- 
zinta spectrul antimicrobian al acestuia. Sensibilitatea agentului cauzal al in- 
fectiei se determina obişnuit folosind metode difuzimetrice, indeosebi metoda 
rondelelor — cu cit diametrul zonei. de inhibitie a culturii, ‘din jurul. rondelei 
îmbibată în chimioterapic, este mai mare, cu atit tulpina este mai sensibilă. 
Această metodă — standardizată, simplă — este foarte utilă, dar nu poate 
măsura decit activitatea bacteriostatică. Tehnicile de llilufie a chimioterapi- 
celor in medii lichide permit, pe lîngă testarea sensibilităţii, stabilirea con- 
centratiei minime inhibitorii sau CMI — ‘concentrația cea mai mică care impie- 
dică dezvoltarea vizibilă a culturii. după 18—24 de ore de incubație — și. 
eventual, a concentraţiei minime bactericide sau CMB > concentratia cea mai 
mică necesară sterilizärii mediului, sau care scade cu 99,9% numărul bac- 
teriilor. Aceste tehnici furnizează informaţii suplimentare, dar sint mai labo- 
rioase și costisitoare decit metodele difuzimetrice. Testele de evaluare rapidă a 
sensibilităţii prin monitorizarea 'electronică a turbiditatii culturilor au avan- 
tajul obținerii rezultatelor in 4—6 ore, sînt ‘perfect reproductibile, dar fur- 
nizează numai date calitative sau semicantitative si sint costisitoare. 

Chimioterapicele diferă . prin spectrul. lor antimicrobian. O clasificare 
imperfect’, dar utilă terapeutic, le imparte in: p | 

— chimioterapice cu spectru înqust, de lip. penicilină G, grupă în care sint 
cuprinse penicilina G şi alte peniciline asemănătoare, eritromicina, vancomi- 
cina, clindamicina etc., care afectează cocii gram-pozitiv, cocii gram-negativ 
si. bacilii gram-pozitiv, ;. ay ob L 99 ££. moloz > 

; — ‘chimioterapice cu spectru îngust, de lip slreptomicind, grupă in care sint 
cuprinse streptomicina, gentamicina. si alte aminoglicozide, polimixinele, care 
afectează cocii gram-pozitiv, cocii gram-negativ si, in mod caracteristic, ba- 
cilii gram-negativ ; 7 65 «41 Mf TENET T 

. — chimiolerapice: cu spectru larg, de tip -tetraciclina, grupă jin care sint 
cuprinse tetraciclinele, cloramfenicolul, ampicilina şi alte peniciline asema- 
nátoare, cefalosporinele, sulfamidele, care afectează coch $l: bacilii gram- 
pozitiv ` si, gram-negativ, spirochetele, -micoplasmele, rickettsiile și chla- 
midiile, «115250 TY TRE TI TE abet, 

Spectrul antibiotic initial, asa cum a fost stabilit la introducerea fiecărui 
chimioterapie în terapeutică, se îngustează, cu timpul prin, dezvoltarea. rezis- 
tentei diferitelor bacterii. Astfel, actualmente circa 80% din tulpinile de sta- 
filococ! pátogen sint rezistente la penicilina G, majoritatea tulpinilor de 
bacili gram-negativ, ca și parte din tulpinile de bacil tuberculos sînt rezistente 
la streptomicină, o buna parte din tulpinile de bacili gram-negativ, stafilococi 


{ 
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impropriu. tratamentul bacte 


si enterocóc, ca si parte din tulpinile de streptococi, pneumococ, gonococ si 
bacili dizenterici sint. rezistente, la tetracicline. Stafilococul, auriu patogen, 
enterococul, enterobacteriaceele, proteusul, piocianicul au devenit, in majo- 
ritate, rezistenți la chimioterapicele clasice. Extinderea considerabilă a rezis- 
tentei bacteriene obligă la folosirea corectă a chimioterapicelor, pentru a evita 
situația de a rămîne fără apărare in fata bolilor infecțioase. * 
~Conditiile clinice impun utilizarea diferențiată a chimioterapicelor, care 
trebuie indicate cu judiciozitate, tinind seama de felul infecţiei, de particuiari- 
tätile organismului gazdă si de riscurile eventualelor reacţii adverse. - 
Abordarea ralională a infecțiilor implică izolarea si identificarea agentului 
patogen si stabilirea sensibilităţii sale la chimiolerapice. Există însă si excepti. 
Astfel, în anumite situaţii tratamentul trebuie inceput imediat, in mod empiric, 
după recoltarea produselor patologice necesare pentru antibiogramă, dar ina- 
inte de a cunoaşte rezultatele acesteia. Meningita bacteriană, bacteriemia cu 
germeni gram-negativ, infecțiile la bolnavii cu neutropenie sau la cei splenec- 
tomizati pot genera septicemii grave, de aceea necesită administrarea urgentă 
de chimioterapice, folosind agenţi care asigură un spectru antibacterian larg. 
Uneori examenul clinic, permite restringerea listei_microorganismelor suspectate 
la unul Sau..citeva, de. sensibilitate cunoscută. În erizipel, sindromul clinic 
caracteristic si agentul cauzal cunoscut — streptococul bela-hemolitic A — 
indică, fără-ezitare, tratamentul cu penicilină G. Meningococii sint totdeauna 
sensibili la penicilină, după cum majoritatea bacteriilor anaerobe răspund la 
metronidazol si clindamicina. Situaţia clinică, ca si anumite condiţii ale me- 
diului ambiant anterioare bolii, pot sugera pneumonia cu Legionella, cocobacil 
sensibil la_eritromicină. Unele particularități- epidemiologice — -de-exemplu 
ráspindirea în mediul spitalicesc a stafilococului auriu rezistent la meticilina — 
pot influenţa alegerea antibioticului (se poate recurge la vancomicină). Caracte- 
risticile epidemiologice variază însă, deseori, de la o ţară la alta, de aceea 
transpunerea datelor presupune discernámint. Path ricca | 
Condiliile clinice ale infecțiilor nu se suprapun intoldeauna condiliilor in 
vitro, in care s-au realizat izolarea agentului cauzal si antibiograma. Deoarece 
sensibilitatea «germenilor se determină folosind concentraţii de chimioterapice 
corespunzătoare celor realizate în plasmă, rezultatele antibiogramei pot sub- 
estima eficacitatea faţă de germenii. din_urină, unde concentrațiile sint. de 
regulă, superioare ; excepţie fac sulfamidele, acidul nalidixic si nitrofurantoina, 
pentru care se folosesc concentraţii corespunzătoare celor din urină. Salmone- 
lele sînt sensibile in vitro fata de o serie dé chimioterapice, dar, in vivo, reac- 
tioneazá obișnuit numai la ampicilină, cloramfenicol si trimetoprim-sulfame- 
toxazol. Uneori subpopulatiile rezistente nu sint decelate in vitro — ceca ce 
poate constitui o problemá in cazul stafilococilor rezistenți la-meticilinà. 
“Testarea lin vitro poate indica sensibilitate, atit faţă de chimioterapicele 
baclericidé, eit şi fata de cele bacteriostatice, dar folosirea acestora trebuie făcută 
în mod diferenţial, În general, in majoritatea infecțiilor necomplicate se pot 
utiliza chimioterapice bacteriostatice., Deoarece, în condiţiile inhibării multi- 
plicării bacteriilor, eradicarea infecției se face prin intervenţia forţelor de 
apărare proprii organismulni, situaţiile in care acestea sint insuficiente fac 
| riostatic, Infectiile supraacute, septicemiile cu 
A sau asimptomatică (de exemplu: endocardita bacteriană), infec- 


evoluţie lent 
Arile de deficit imunitar — infecţii cronice 
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TABELUL XLI 
CHIMIOTERAPICELE ACTIVE FATA DE DIFERITE MICROORGANISME 
PATOGENE (IN CONDIȚII CLINICE) 


Agentul patogen Chimioterapicul de ales | i Alternative 
1 


2 | 3 


Coci gram-pozitiv 


Streptococcus pyogenes Penicilină G, fenoximetilpenici- 


lină, benzatinpenicilinà G 


:Eritromiciná, clindamicina 


Streptococcus viridans 


Penicilină G cu Streptomicină Cefalosporine (I), vancomicină 


Streptococcus faecalis 


Penicilină'.G sau ampicilină cu 
denterococcus) 


streptomiciná» sau  gentamicină 
(endocardită) ; ampicilinà sau 
penicilină, G nte urinare), 


Vancomicină, eventual cu strep- 
jtomicing sau gentamicină (endo- 
cardita) ; tetraciclină (infecţii uri- 
nare) 


Peptostreplococcus, 


å 1 P , 
Clindamicină, metronidazol, ce- 
Peplococcus t 


falosporine, eritroneins. cloram- 
fenicol „oii 


„Penicilină G> 
i oath yer Di il) 


Li 1 qoi! ` "m M 


ST TTT ee 
al 


sado. 


Eritromiciná, cefalosporine. (1), 
ampicilină, clindamicini,. tetraci- 
‘clin’, cloramfenicol, trimetoprim- 
sullametoxazol , i 


Streptococcus, (diplo-, 
coccus) pneumoniae 


! 22111 \ 
X 


! T i 


Staphylococcus aureus 


ad G., fenoximetiipenici- 
(penicilinazonegativ) | i 


lină i 11 51 
rs cloxacilină, dicloxa- 
cilină (peniciline rezistente » 
penicilinază) ) \ 


Eritromicină, ‘cefalosporine | (1); 
; clindamiciná, ,vancomicina 


— 
Staphylococcus aureus 
(penicllinayo- pozitiV) 


Cefalosporing, (D, clindamiçină, 
vancomicing | ý É 
M 


Staphylococcus aureus Eritromicinà,  ciindamicină - 


rezistent la meticilins 


Vancomicină; rifampicin’. 4 cu van- 
, comicinà, eritromicină fu rifam- 
picini 


TIR eye 4 91 (1 


l Cori giam-negativ t = i ee ai 
ae + i s3 | ee 
Neisseria gonorrhoeae rit penicilină co ampi teil, amoxi- Tetraciclină, rifampicina, cettri- 
| cilină ian i 'axoná, ' spectinomiciná, ` trime- 
i s A: i2 ut sinod toprim-sulfametoxazol .-' 
n —— 
Neisseria meningitidis Penicilină G,ampicilină (curativ); Trimetoprim-sulfametoxazo!. 
rep deo rifampicină (profilactic) . | cloramfenicol, sulfamide (sulfi- 


zoxazol, sulfadiazini) 


Bacil gram-pozitiv 


Bacillus anthracis Penieilinà 6 || Eritromicină, tetraciclină 
CU bis Fi i j j 
| LS E 
Corynebacterium Exitromicină, penicllini.G 6 uoe ^ je 
diphteriae nana a | s 3l 
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TABELUL XLI (continuare) 


1 2 3 
äœqʒkCäü— — — — — 3SE ...... 
-Listeria monocytogenes Ampicilină, eventual cu strepto- Eritromicină, tetraciclină, cloram- 
micină sau gentamicină fenicol 

21100. 1 — S 

Eritromicină, cloramfenicol, clin- 
damicină,  tetraciclină, ccfota- 

ximă, celoperazină 

— 3 
Tetraciclină, eritromicinà, cefa- 
losporine (1) 


— 4 


—— ne 
«Clostridium perfringens 


Penicilinà G 


Clostridium tetani Peniciliuă G 


— i 


Clostridium difficile 


"Y dacănicină, metronidazol 
(colită) ; i 


i 
t 


« ; : . . n ! 


Brucella 


Enterobacter s. 
POI lire niit 


2/71 


tenens con Ux 


Ej * i ia! toi 


Haemophilus influenzae 


Haemophilus perlussis 
— — A 


Klebsiella pneumoniae | | 


Proteus mirabilis. . DT 


Proteus-vulgaris 


Providencia (Proteus |i: 
inconstans) 


t 
| Bacili gram-negativ 
i 


Tetraciclină, eventual cu strepto- 
micină 


iinta 
aya t 


Gentamleinz -sau --tobramicină 


* Aie hee a FOR BEI i pg ii 
'Gentamicină sau tobramicin eu 


ampicilină,; carbenicilinà sau- o 


cefalosporină (septicemii): sulfa- 
mide, trimetoprim-sulfametoxazol, 
ampicilină,-cefalexină,-acid nali- 


dixic, nitrofurantoină, metena- 


mină (infecţii urinare) ; ampici- 


lină, gentamicină (infecții biliare); 


‘polimixine oral, neomicina, kana- 


micină (enterite la sugar) 


————— À———— 


Ampicilină, amoxicilină, cloram- 
fenicol | i 


7 


Izritromiciná 


.Gentaniiciná sau tobramicini,,, 


eventual cu carbenicilină, ticarci- 


lină sau o cefalosporiná ; trime- 


 toprim-sulfametoxazol, acid nali- 
' dixic (infecţii 'urinare) 


Ampiciliná, eventual cu genta- 
micină sau- tobramiciná 


————————— 
Gentamicina~ sau-- tobramicină 


iy 


Amikacină 


Cloramfenicol, eventual cu strep- 
tomicină, trimetoprim-sulfame- 
toxazol 1 


Carbenicilină, kanamiciná, amika- 


TUE saifficing, .cloramfenicol, tetraciclina, 


trimetoprim-sulfametoxazol 


“Amikacină, tetraciclină, cloram- 
“Tenicol | ~- eames — 


Bill. j ! 


2 Tetraciclinà _trimeto jrim-sulfa- 
3 , 


panel, sulfamide, streptomi-- 


cină, latamoxef — 


Ampicilină, tetraciclină 


_Kanamicina, amikacina, tetraci- 
clină, trimetoprim-sulfametoxazol 
cloramfenicol 


Carbenicilină sau ticarciliná, cefa- 
.losporine, kanamiciná, amikacina, 
cloramf[enicol 


;arbeuicilinà sau -ticareiiină, ka- 
namiciná, amikacină, cefalospo- 
rine. (II, III), tetracicliná, tri- 
metoprim-sulfametoxazol,. .clo- 
'amfenicol n 


Kanamicina, gentamicină sau o- 
bramicină, carbenicilină sau ti- 
carcilină, | trimetoprim-sultame- 
toxazol, cloramfenicol 
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TABELUL XLI” continuare) 


1 2 | 3 
Pscudomonas acruginosa | Carbenicilină sau ticarciling (in- Gentamicină, tobramicing sau 
feclii urinare): zentamiciná, to- | amikacină, polimixine (infectii 
bramicină cu carbenicilinà. sau | urinare) : celsulodină (tulpini re- 


ticarcilinà (alte infeclii) > „| zistente la peniciline si. aming- 
glicozide) E 
` 7 7 —————————— 
Salmonella typhi Clorainfenicol Ampicilină, amoxicilină, trime- 


toprim-sullametoxazo) 


Alte. Salmoncllac Ampicilină sau amoxicilină Cloramfenicol, trimctoprinm;-su;fa- 
| metoxazol 


Serratia —. Gentamicină sau tobramiciná Carbenicilină sau ticarcilinz. ka- 
namicini, amikaciná,  trimeto- 
prim-sulfametoxazol, — cloram!e- 
nicol 


Shigella — Ampicilină, tetraciclină 'Trimetoprim-sulfametoxazo!, 
— = s m— | eloramfenicot, polimixină B 


Vibrio cholerac "| Tetraeicliná Trimetoprim-sulfametoxazol 


Pastcurella peslis | Streptomicină „| Tetracicliná, cloramfenicol 
Bacteroides sp. Clindamieina, cloramfenicol, me- Celoxitini, carbenicilină sau ti- 
'| tronidazol 'arcilinà, doxicilină 
M LO BOSNIA ACRA e, dia SS, SR PS TE, LE Mud oe eee. See ee «LE T ONU hen nine si 
Micobacterii 
I — Pꝓ———ö d'ů i [—d0aƷ —xꝛ—“—Pe 
Mycobacterium tuber- Izoniazidă cu etambutol, strepto- | Pirazinamidă, cicloserină, etion- 
culosis micinà sau rifampicin’ Jiz- “| amidă, viomicină, capreomicina, 
— f I kanamicină r 
— ͤ — —— 
Mycobacterium leprae Diafenilsulfonă eventual cu rifam- | Clofaziminá 
. picină 
TS 
Actinomicete -` PPE uta 
Actinomyces israeli Penicilină' G i Ju. Tetraciclină, eritromicină, clinda- | 
" ' mn micină 
Nocardia Sulfamide ‘(sulfadiazina, sulfizo- Trimetoprim-sullametoxazol cu 
xazol) ampicilină, minociclină sau eri- 
ii j | tromicină, cicloserină 


) 


— . Treponeme și micoplasme 


N Sana, [rns G 
Borrelia recurentis Tetracicliná LI; Penicilină 


Trcponema pallidum Penicilină G 
Leptospira rs Penicilină G 


— — s 


Mycoplasma pneumoniae | Eritromicină sau tetraciclina 
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TABELUL XLÍ (continuare? 


Hickettsii, chlamidii 
indie icici iii naja UR 
n in iei E oda a Rina A i it aa 


Ricketisia Tetracicilná , Cloramfenicol 
— iata pi E SERM 
„en:; ? > n 22 122 Y + . 
Chíyvitia psitlaci Tetraciclină | Cloramfenicol 
— ee ————————————— 
C iomrdia trachomatis Tetraciclinà, sulfamide, eritromi- | Suifamide local si oral (conjuncti- 


cină local si oral (conjunctività) ; | vită) :sulfamide (pneumonie, ure- 
eritromicini (pneumonie) : tetra- | triti) 
ciclină (uretrità) i 


—— ———————————— 


Migagawaneclla limfo- Tctracicling Sulfamide, cloramfenicol, rifam- 
granulomatosis picină 
To. Virusuri 
Herpes simpleæ . Vidarabină; abichhv ir 704 Idoxuridină local (keratită) 
-- — 5 , ‘ ihe C 
Iſerpes zoster ' . [i], Vidarabina, interſeron 
Infizenza A "T „Amantadină z 


; Fun zi 
11 E J ? 190 ) CO 


Aspergi Hus A mfotericini' n 


| o | e! ;on 


A mfotericină D Hidroxistilbamidă 
Amſotericinà B cu sau fără, flu- |. Miconazol (infecţii sistemice) 
Uitoving (intectii sistetnice) ; nis- nen i 
"4atină. oral (infecții digéstive) : 
miconazol, clotrimazol, nistatină 
local (infecţii cutanate și vagi- 


Blostorryces dermatidis 


Candida albicans , 


, 
OJ „090 ! 


nale) 
p | I e ERR —̃ MM 
Cladosporium carrionii | Flueitozin ng [ J 


Amfotericină ) 
Amfoterieinà D, fluacitogina 


Coccrdioides imitis — 


Criptecoceus neoformans Miconazol 


— — — 
Dermatophytes 


Tolnaftat, halopragin (local); 
griseofulviná 


Or 


Clotrimazol sau miconazol (local) 


deci. dere pen 


Amfotericiná n 
— T 


Amfotericina B 


————— 
Histoplasma capsulatum 


Sulfamide 


Păracoccidioides : 
brasilichsts 
ns ed 

Li " iu 


iu (f à limfo- 
lodură de potasiu (forma 
în tanti) : amtotericină B (for- 


| 
me generalizate) | 


Spovethrix sehenchii 
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recidivante, infecţii la batrini si la nou-născuţi, infecţii la bolnavii tratati cm 
citotoxice anticanceroase, cu glucocorticoizi sau iradiati — fac obligatorie- 
administrarea de chimioterapice bactericide. Meningitele trebuie tratate cu 
bactericide, deoarece mecanismele de apărare proprii sint slabe la nivelul lichi- 
dului cefalorahidian. După bactericide recăderile infecțioase si situaţia de- 
purtător de germeni sînt mult mai rare decit după bacteriostatice. 

Un alt element important priveşte concentrațiile active în fesulul infectat. 
Cînd mecanismele de apărare ale organismului sint integre, sînt suficiente- 
niveluri de chimioterapic relativ mici, care să intoxice bacteriile intr-atit incit 
să devină vulnerabile. Cind mecanismele de apărare sint deficitare, este- 
nevoie de concentraţii mai mari, ceea ce este simplu de realizat pentru chi- 


mioterapicele cu toxicitate minimă faţă de organismul gazdă — cum este: 
penicilina G — dar poate pune probleme deosebite în cazul celor cu toxicitate- 
mare — de felul aminoglicozidelor. 


Accesul substanței active la locul infecției este o altă condiţie a eficacitàtii.. 
Infectiile ţesuturilor prost vascularizate sint greu de tratat si impun adminis- 
trarea de doze mari. Multe chimioterapice pătrund cu dificultate în meninge,. 
în ochi sau în prostată. Cefalosporinele clasice, de exemplu, nu sint adecvate- 
pentru tratamentul meningitelor, deoarece nu pot-realiza concentraţii bacte- 
ricide în lichidul cefalorahidian, în schimb cloramfenicolul pătrunde bine prin: 
meninge, chiar cînd nu sînt inflamate. Osteomielita stafilococică răspunde la 
clindamicină sau la peniciline antistafilococice, care pătrund bine in’ oase. 
Ampicilina se concentrează în bilă, de aceea este de ales în infecțiile biliare cu 
germeni sensibili. Uneori este importantă pătrunderea în celule, anumite bac- 
terii — bacilul tuberculos, Brucella — supraviețuind in fagocite. Eficaci- 
tatea mare a rifampicinei se datorește, printre altele, capacităţii de a afecta» 
germenii ințracelulari,. | palili |o ) n 
— Anumite caracteristici, sau condiții locale ale țesutului “infectat pot Ir 
importante pentru activitatea chimioterapicá. Astfel penicilina G este uneori: 
ineficace faţă de streptococii sensibili, dacă coexistă local stafilococi secretori 


y TABELUL XIII. 
-CAPACITATEA DIFERITELOR CHIMIOTERAPICE DE A TRECE ÎN ȚESUTURI, 
LICHIDUL PLEURAL SI PERITONEAL, LICHIDUL CEFALORAHI DLAN. 

T BILĂ SI URINÁ * i 


EEE RR — — 


Lichid pleural 
si peritoneal 


Lichid 
cefalorahidian 


Chimioterapicul | Tesuturi 


Cefalosporine 24.) ' id o3 34- 2+ 
Clindamicină | 2+ 24- + 3+ 2+ 
Cloramfenicol 2+ 2-4 34. — 2+ 
Colistină 24- = + -= 2+ 
Eritromicing- ~ ~|j—--2+ 2+ + -- 3+ 24 
Gentamicină + 2 + —— 3T 
Penicilină G 2824 24- | 24- 2+ 3+ 
Rifampicină 2+ 2+- 24+ 3+ 3T 
Streptomicină "+ MEE în — Tc 3T 
Sulfamide 2-4- 24- 2+ 24 3+ 
Tetraciclină 2+ 22 ES 34- 2+ 
Vancomicină 2+ 2+ + + 3+ 


430 


Scanned with OKEN Scanner 


de penicilinază, care inactivează antibioticul. Eficacitatea aminoglicozidelor 
este diminuată de prezenţa puroiului (moleculele de antibiotic sint inactivate 
prin legarea de acizii nucleici rezultați din distrugerea celulară), cînd pH-ul 
este acid si în condiţii de anaerobioză, ceea ce se întimplă în cazul abceselor 
voluminoase. ' Mediul acid în urină micșorează eficacitatea aminoglicozidelor, 
eritromicinei si clindamicinei, dar o favorizează pe cea a tetraciclinelor si 
nitrofurantoinei. Chimioterapicele degenerativ-bactericide sînt uneori slab 
eficace la nivelul vegetatiilor cardiace sau in abcese, unde proliferarea bac- 
teriilor (care le condiţionează acţiunea) este redusă. Curăţirea ţesuturilor ne- 
erotice, drenarea abceselor, îndepărtarea unor corpuri străine infectate sint 
uneori măsuri adjuvante indispensabile pentru rezolvarea infecţiei. 


) 


Te SEPT ERA YN ii oie dn iua TABELUL XLIII 


VALORI ALE pH-ULUI NECESARE ACTIVITĂȚII ANTIMICROBIENE OPTIMALE 
PENTRU CITEVA CHIMIOTERAPICE (după LANG E., Antibiothérapie, un guide 
cuo oss, pratique, Sandoz, Basel, 1973, p. 31, modificat) 7 

U di IRA t t f i M) man ' [ rogi sf 


nude ii BIJOT J: esis sD sjes eqnlqo liveaiod £D ite 

dissi i iu + Chimioterapicul , "ENT ms ids pll-ul optimal pentru acţiune 
Acid: palida: SII a5linloorioToid „Hide et OT 614 a3) 
EP a ob usps „in "i i DU vb 51501 iz RA i 
Cefaloriding’ 6 1o ONG nf armo sgob „til Jzomu*sb 5so55—gip o rH 
Cefaloting iio 3: vwiirintiibui Sb iubiundqi] b 5629955. 96,5100 5 
Cloramfenicol % sisast sllod ine oliled „noni 2—9iizintuy , 
Centa area i . Hoi Pia? rii 
Kanamicină i! i on, sjes 50 oiaqnsteiinid5 py otro, 1n12,6:8. nonet 
Lincomiciná; „jerbe sizot stim uo ienqim ABH BP inim 
Nitrofurantoiná joy pa bivivedoud dudoo]s Aiton ase WRT Gia 8 
Polini „ o SHinssolistosd Hb pne notio dor d 5116,50 7,5 tio 
Rifampicin z eee inu? eiern Dean ns 
Streptomicină !ididoi somuiles bingen s ivoloicl azi mu 928 Ai : 
Sulfamide, ., mula deod: iu (mii uin rdi ishidiens VI 5,5— 759 |, ate i tom 
Tetraciclina if e ee e 55758 nm | 

cj: 1451» G f1 BRIAN : s J1goibi 7 fi 31993 (uz n É f rmn 1 l " KW 


ain Afară indicatiilor curative, chimioterapicele sînt uneori utile profilactic, 
dar indicatiile in acestiscop sint limitate. Chimioprofilaxia‘asa-zisa „totală“ — 


dé exemplu pentru. prévenirea'infectiilor' bacteriene secundare la persoanele! 


cu alte boli sau la comatosi —' nu'este eficace. Asemenea modalitate trebuie 
evitată. din cauza riscului: dezvoltării infectiilor cu germeni rezistenți + in- 
b , a . . * ‘ " LJ g v . “ye 
deosebi enterobacteriacee;: stafilococi,;ciuperoi — la care se adaugă posibili- 
tateairunor ‘reactii adverse proprii medicamentului folosit. Actualmente ise 
consideră obligatorie administrarea de penicilină. G, fenoximetilpenicilina său 
benzatinpenicilină G (dupa caz), 5 n e nau. 5 ! in 
at "ppt : articular acut s 7 Suri 
vederea profilaxiei fem een Piu ulobatii eden H ms 
. è u valvulopatii cardi à - 
întinse, de gradul III. La persoanele ©" t, En. A Ai, CATA EU ere anu 
mite intervenţii chirurgicale, este necesară folosirea de chimioterap ice pentry 
rofilaxia endocarditei bacteriene : cînd se fae intervenţii, buco-dentare. se 
. penicilină G, eventual în” asociaţie cu'streptomicina, pentru 
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inlăturarea streptococilor, iar în cazul intervențiilor asupra intestinului sau 
tractului genito-urinar se recomandă penicilină G sau ampicilină, impreună cu 
gentamicina sau streptomicină, pentru a înlătura enterococii. Chimioprofilaxia 
este indicata si in anumite infectii cronice recidivante — de exemplu in infec- 
tiile urinare recurente cu E. coli se recomandă trimetoprim-sulfametoxazol, 
in otita medie supurată cu H. influenzae sau pneumococ, ampicilină. La-con- 
tactii de meningită meningococică se administrează profilactic rifampicină sau 
sulfadiazină, la contactii de scarlatină şi în perioada de incubație a bolii, ca 
$i în perioada de incubație a sifilisului, se administrează penicilină G sau'ben- 
zatin-penicilină G. Cefalosporinele sau asociaţia metronidazol-gentamicină 
pot fi utile, profilactic, preoperator si intraoperator, la persoanele care sufera 
intervenţii colorectale sau histerectomie. 

Cunoaşterea farmacocineticii chimioterapicelor este un factor important 
pentru folosirea, lor raţională, regulile generale ale acestui, domeniu al farma- 
cologiei fiind valabile si pentru medicamentele chimioterapice. Calea de admi- 
nistrare cea mai avantajoasă este cea orală, atunci cind este posibilă. În infec- 
tiile grave se preferă injectarea, in vederea realizării de concentraţii superi- 
oare in organism. La bolnavii in colaps este de ales calea intravenoasă. Se 
consideră de dorit menţinerea constantă a concentraţiei inhibitorii in fesutu- 
rile-infectate, dar această cerinţă este importantă numai in anumite inlecţii 
si mai ales pentru chimioterapicele bacteriostatice. Durata tratamentului 
'ariazá în funcţie de situaţie — de exemplu în anumite cazuri de eistitä este 
suficientă o singură doză de amoxicilină, după cum în endocardita cu stafilo- 
coc auriu se consideră necesare 4 săptămini de administrare a chimiotera- 
picelor potrivite. Virsta, bolile hepatice, bolile renale solicită modificarea 
dozelor pentru unele chimioterapice. " oue 

Măsurarea nivelului plasmatic al chimiolerapicelor este uneori necesară in 
cazul administrării de compuşi cu potenţial toxic — de exemplu unele anti- 
biotice aminoglicozidice — sau cind efectul bactericid nu este adecvat, in- 
deosebi în endocarditele bacteriene sau în bacteriemiile cu germeni gram- 
negativ, care necesita niveluri plasmatice inalte. Dozarea în plasmă se face 
obisnuit prin metode microbiologice, masurind actiunea inhibitorie asupra 
unor tulpini dé bacterii sensibile. În ultimul timp au fost introduse tehnici 
radioimunologice şi tehnici care utilizează enzime modilicatoare ale ARI 
glicozidelor, împreună cu substraturi radioactive ; „aceste modalităţi asi- 
gură o dozare rapidă şi rizuroasá, dar nu sint încă intrate in uzul curent. 
Există da asemenea sisteme automate de măsurare rapidă a nivelului plasma- 
lic al unor chimioterapice — utile indeosebi pentru monitorizarea,concentra- 
Liei de antibiotice aminoglicozidice cu rise toxic. lod 

Capacitatea de legare.a chimioterapicelor de proteinele plasmatice aue 
mină proporţia formei libere active! Ea este importantă pentru masura 1 
care medicamentul filtrează' glomerular si, in parte, pentru timpul de cap recat 
titire plasmatic» Deoarece forma legata nu este difuzibila, iat DC e pri 
corporeală sau dializa peritoneală sint puţin elicace in cazul AREA Ip: e Men 
care se leagă in proportie mare de proteine — de exemplu eloxacilina și, diclo; 
xacilina, doxicilina, minocielina, lincomicina și clindamicina. WE ONT i 

Cinetica chimioterapicelor, îndeosebi epurarea, poate fi aud eae ate 
bolnavii cu insuficientă hepatica. ‘Astfel, cloramfenicolul, care es wag A A 
lomi in met „are in'ficat, prezintă un clearance scăzut si un timp 
dominant prin metabolizare în ficat, prezintă tità cronică ; aceasta face 
de înjumătățire crescut: la bolnavii:cu ciroză $1 hepatită c d; 
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necesară ajustarea dozelor pentru a evita niveluri plasmatice prea mari, 
cauză de deprimare toxică a: măduvei hematopoietice. Epurarea rifampicinei 
este de asemenea diminuată, cu creşterea concentrației plasmatice şi posibili- 
tatea creșterii bilirubinemiei (prin împiedicarea excretiei biliare a pigmen- 
tului). Alte chimioterapice, a căror epurare este interferată de insuficienţa 
hepatică, dar fara risc toxic semnificativ, sint clindamicina, lincomicina, am- 
picilina, nafcilina şi izoniazida. Ampicilina şi nafcilina se elimină în proporţie 
mare prin bila. 

Insuficienta renală- micşorează clearance-ul, creşte timpul de înjumătă- 
tire plasmatică şi măreşte concentraţia plasmatică a chimioterapicelor care 
sint epurate predominant prin eliminare renală. Cind este cazul, doza trebuie 
ajustută în funcţie de clearance-ul creatininei sau de creatininemic. Pentru 
aceasta este necesară consultarea unor tabele cu date farmacocinetice, eventual 
folosicea de nomograme special construite pentru diferitele chimioterapice sau 
grupe de chimioterapice. Micşorarea cantităţii administrate se poate face prin 
mărirea intervalelor între doze, prin diminuarea dozelor pentru o dată sau 
prin combinarea celor două modalităţi. O grijă deosebită este necesară in 
cazul aminoglicozidelor, polimixinelor şi- vancomicinei, a căror acumulare 
in insuficienta renală este lezată de riscuri toxice mari. Majoritatea tetraci- 
clinelor trebuie -evitate la: bolnavii cu insuficiență renală, deoarece, acumu- 
late in concentraţii mari, cresc uremia, ca urmare a favorizării catabolismului 
proteic. Toate aceste antibiotice trebuie administrate in doze mai mici la per- 
soanele în vîrstă care, datorită modificărilor vasculare, prezintă obişnuit o 
reducere a functiei rinichilor cu 30—40% (creatininemia menfinindu-se nor- 
mala, prin formarea sa redusă). 

Chimioterapicele provoacă relativ frecvent reacții adverse, ceea ce — ală- 
turi de utilizarea lor largă, uneori excesivă — a făcut ca medicamentele 
aparţinind acestei grupe să devină o cauză importantă de patologie iatrogenä. 
Reacțiile adverse pot fi clasificate, după mecanismul lor, in: toxice, alergice 
şi de cauză bactLeriologicá. 

Reacliile toxice, datorite substanței nemodificate sau unor produşi rezul- 
taţi prin biotransformare, apar în condiţii de supradozare. Ele pot afecta 
diferite aparate si sisteme. Printre cele mai cunoscute sint efectele ototoxice 
provocate de ancibioticele aminoglicozidice şi vancomicina, leziunile renale 
produse de aminoglicozide, vancomicină, polimixine şi cefaloridinà, efectele 
neuroloxice ale dozelor mari de penicilină G (convulsii) $i ale nitrofuran- 
toinei, icterul produs de sulfamide, rifampicină, nitrofurantoina si eritromi- 


cină estolat, toxicitatea hepatică a tetraciclinelor, atectarea toxică a singelui 


prin cloramfenicol şi sulfamide etc. Numeroase chimioterapice, injectate in- 
tramuscular sau intravenos, provoacă iritatie locală, cu dureri, induratii, trom- 
bofiebita. Streptomicina intratecal poate fi cauză de dureri radiculare şi feno- 
mene de mielită. hs , i 
Reacţiile alergice, posibile pentru toate chimioterapicele, sint frecvente 
pentru peniciline şi slindamicina și relativ frecvente pentru streptomicină, 


cefalosporine, sulfamide, acidul nalidixic şi unele chimioterapice antituber- 


Li A | . ene » w 2 
culoase. Aplicarea locală pretează indeosebi la sensibilizare, calea “orală mai 
puţin. Alergia, de diverse tipuri, se manifesta prin erupții cutanate, inflamatia 

. 5 - LI sept . P * » 
mus 0 fotosensipilizare, febră, eozinofilie; socul anafilactic. 5i . hemo- 
‘ , : | 
patiile alergoimune sint rare. | | 
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0 bună parte din reacţiile adverse la chimioterapice sint legate de acti- 
unea lor.antibacteriani, reprezentind 6 categorie aparte, așa-numite reactii 
adverse de natură bacteriologicd sau biologică. Administrarea oricărui chimio- 
terapie constituie o intervenţie brutală in ecologia florei bacteriene, care are 
uneori consecinţe nedorite la nivelul organismului gazdă. ru ! 
In infectiile multimicrobiene inlăturarea componentei sensibile la chimio- 
terapic poate favoriza dezvoltarea germenilor 'rezistenți si agravarea tabloului 
clinic... Bacteriile nepatogene apartinind florei organismului, sau cele ‘facul: 
tativ patogene de la nivelul pielii, mucoaselor; intestinului, pot dezvolta 
suprainfecții în cursul tratamentului cu chimioterapice la care sint rezistente, 
mai ales atunci cînd. capacitatea de apărare a organismului este diminuată. 


În aceleași condiţii sint posibile suprainfectii exogene cu microorganisme re- 


zistente. lui. Ain | Lu i 
Folosirea fără discernămint a:chimioterapicelor, minimalizarea asepsiei 
şi-antisepsiei, perfecționarea mijloacelor de anestezie și a tehnicilor operatorii 
(tare, pretează la neglijarea ‘unor, precautiiielementare), creşterea: proportiei 
bolnavilor: culmijloace de apărare antiinfectioasá reduse — bătrîni, diabetici, 
bolnavi cu infecţii, eronice, afectiuni neoplazice si hematologice, insuficienţă. 
renală cronică:cte,: , ca si utilizarea unor mijloace imunodepresive — radio- 
terapie, citotoxice iimunodepresive, glucocorticoizi — au, sporit considerabil 
pericolul infecțiilor. intraspitalicesti. În aceste condiţii, sub presiunea chimio- 
terapicelor, s-au- selecționat variante rezistente de stafilococi, bacili gram- 
negativ, ciuperci de felul Candidei, care pot produce infecţii grave. 

; . Administrarea chimioterapicelor pe cale orală, îndeosebi a celor cu spec- 
tru larg — tetracicline; cloramfenicol, aminoglicozide si altele — determină 
reducerea, florei bacteriene saprofite din intestin, însoţită citéodatà de dez- 
voltarea consecutivă, a: germenilor. rezistenți. Pot surveni infecţii grave, fa- 
vorizate de terenul-deficitar — enterită stafilococică, candidoze. Alte tulburări 
la nivelul tractulüi digestiv, atribuite disbacteriozei, dar la care contribuie si 
alti factori (iritatia locală, fenomene alergice şi toxice) sint: stomatita, glo- 
sita (mai-ales cu Candida), esofagita, sindromul ano-rectal. Colila pseudomem- 
branoasă, semnalată indeosebi pentru clindamiciná, lincomiciná, penicili- 
nele cu spectru larg Si cefalosporinele | moderne, se datoreste colonizării 
intestinului cu un anaerob 'secretor de endotoxină — Clostridium difficile. 
Reducerea florei «intestinale, in, condițiile tratamentului îndelungat cu chi- 
miotérapice"adininistrate oral, favorizează.apariţia unor fenomene de hipo- 
vilaminoză, privind vitamine ale complexului -B'şi vitaminele K (pentru care 
este importantă sinteza de către_bacteriile saprofite). 

.. + În. infecțiile cu -germeni .producátori de endotoxine, | bacterioliza ¿masivă 
produsá de chimioterapia intensivă “(doze mari la “începutul tratamentului) 
poate determina înrăutățirea tabloului clinic, uneori o stare de şoc-colaps. 
Diferite variante ale unor asemenea fenomene au fost descrise în febra ti- 
foidá, brucelozä, 'septicemii, tusea: convulsivă, leptospiroze, sifilis (reacţia 
Henxheimei)nsislaprüs bob po ne) mie Iadgormeluv! desa'l LM fuse 

O altă complicatie indirecta a efectului, antibacterian consta in diminua- 
rea răspunsului imun, ca urmare a eradicării precoce a germenilor patogeni. 
A fost descrisă o sporire a recidivelor in febra tifoidă, rickettsioze, tularemie, 
brucelozá. Scarlatina tratată cu penicilină G poate prezenta recidive, in- 

fectii paralele, eventual o a doua ieee dar aceste efecte nedorite sint mi- 
nore faţă de beneficiul realizat prin:c umioterapie în această afecţiune. , 
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Folosirea chiinioterapicelor în limpul sarcinii pune probleme deosebite. 
În general, se recomanda prudenta atit la femeia gravida cit si la nou-născut. 
Penicilinele și cefalosporinele realizează concentraţii mari la nivelul fătului, 
dar sint, de regulă, lipsite de electe nedorite (cu condiția ca femeia să nu pre- 
zinte o alergie specilică). Sulfamidele trebuie evitate la începutul sarcinii, 
deoarece au efecte teratogene la unele animale ; de asemenea nu se adminis- 
trează în ultimul trimestru și la nou-născut, deoarece pot provoca hiperbi- 
lirubinemie, chiar icter nuclear, sau pot fi cauză de anemie hemolitică la copiii 
cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza. Tetraciclinele sint contraindi- 
vate. în timpul sarcinii si la nou-născut, — ele pot fi hepatotoxice pentru 
mama, interferá creșterea oaselor la copil si pot provoca colorarea dinților. 
Streptomicina are efect ototoxic asupra' fătului, dar celelalte aminoglicozide 
— gentamiciná, tobramicină, amikacinà — sint in general bine suportate, 
cu condiţia folosirii de doze mici şi a unor intervale de 12 ore între prize. 
Cloramfenicolul poate fi util în anumite infecții severe la mamă sau copil, 
dar trebuie avute în vedere riscurile cunoscute : leucopenie reversibilă, anemie 
aplastic’ gravă ireversibilă (foarte rar), sindromul ,,cenusiu“ la nou-născut 
(care poate fi evitat dacă se administrează doze mici si se monitorizează nive- 
lul plasmatic). Clindamicina nu trebuie administrată la femeile gravide, con- 
siderind pericolul colitei pseudomembranoase, complicatie rară, dar gravă. 
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Chimiolerapice |. + ni Chimiotera pice ; 
degenerativ-buctericide : bacteriustatice 3 

peniciline ' tetracicline, cloramfenicol, 
cefalosporine z macrolide (critromicinà 
aminoglicozide ' Nu se asociază: etc.), lincomicină, clin- 
(streptomiciuă, kanamicină, |*— efect nul, sau —- damicină, sulfamide, te 
gentamicin, etc.). ' adesea nefavorabil, trimetoprim. 


Asocicri posibile in 
cadrul grupei: 
adifie, uneori  potenţare, 


Asocieri posibile în cadrul 
grupei, : nditie, potentare. 


1 descori antagonism. 
Chimiolerapice bactericide absolute : ErInu Li 
Asocieri posibile : polimixine, aminoglicozide (?) 'Asoclerije: au "con 
adifie sau poten- —>| Asocierile în cadrul grupei nu (- sacinte nefavorabil 
1 : : : secinte nefavorabile. 
fare $ sint recomandabile din cauza 
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Fig. 76 — Posibilităţile de asociere a unor 'chimioterapice antibacteriene (după 
Otten H. Le pour et le contre de la thérapeutique par association de médica- 
: ments Ars Medici, 1977, 32, 8, 138). 


În practica medicală generală ambulatorie asocierea chimioterapicelor este 
rareori necesară. Totuşi, tratamentul simultan cu două sau mai multe chimio- 
terapice este uneori indicat. Regulile clasice (care suferă excepţii) sînt urmă- 
toarele : pi : diis b doc? ÎA 
.— chimioterapicele cu acţiune degenerativ-bactericidă, de felul penicili- 
nelor şi cefalosporinelor, streptomicinei,, gentamicinei si altor aminoglicozide, 
se pot asocia între ele, avind efecte aditive sau de potentare (sinergice) > 
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— chimioterapiccle bactericide absolute, avînd drept. prototip poli- 
mixinele, pot fi asociate între ele, dar prezintă un risc mare de reactii adverse 
in aceste conditii ; D | 

— chimioterapicele baeteriostatice, cum sint tetraciclinele, cloramtfe- 

; nicolul, eritromicina si alte macrolide, lincomicina, clindamicina, sulfamidele, 
trimetoprimul pot fi asociate între ele, datorită caracterului aditiv, uneori de 
potentare a efectului; cîteodată prezintă relaţii antagonice ; 

— asocierea chimioterapicelor degenerativ-bactericide cu cele bacteri- 
cide absolute este avantajoasă ; Din 99 : i 

“asocierea chimioterapicelor degenerativ-bactericide cu cele bacterio- 
statice trebuie evitată, considerind interrelatiile de tip indiferent sau antago- 
nist ; Musica F | | | | 
— consecinţele” asocierii chimioterapicelor pactericide absolute cu cele 
bacteriostatice sînt variabile si imprevizibile ; 

— chimioterapicele cu acelasi profil toxic pentru organismul gazda 
(nefrotoxice, ototoxice, toxice hematologice etc.) nu trebuie asociate. 
Avantajele asocierii chimioterapicelor constau în lărgirea spectrului ger- 
menilor afectaţi, creşterea reciprocă a activităţii antimicrobiene, evitarea sau 
întârzierea dezvoltării rezistenţei (datorită intervenţiei mai multor mecanisme 
de ‘actiune). Inconvenientele posibile constau în sporirea riscului apariţiei de 
variante microbiene cu rezistenţă multiplă, o frecvenţă mai mare a reacțiilor 
alergice si toxice, o incidenţă crescută, a suprainfectiilor si un. cost mărit. 
Infeciiile grave impun, de multe ori, un tratament iniţial eu o asociaţie de 
chimioterapice, care să acopere un spectru antibacterian cit mai larg, pina la 
izolarea, identificarea! şi stabilirea sensibilităţii agentului patogen cauzal. 
Infectiile multimicrobiene necesita de asemenea tratament polichimioterapic. 
În peritonita prin perforaţie intestinală, ca si în endometrite si în infecțiile 
posthisterectomie, agenţii cauzali sînt germeni aparfinind florei intestinale, 
respectiv: cervico-vaginale — anaerobi (mai ales Bacteroides fragilis) și bacili 
gram-negativ aerobi (onterobacteriacee); corespunzător se-asociaza un chi- 
mioterapie care afectează anaerobii — clindamicină, cloramfenicol, metro- 
nidazol, carbenicilină sau ticarciliná — şi 0 aminoglicozidă pentru entero- 
bacteriacee. Bolnavii cu neutropenie-(prin citotoxice anticanceroase). prezintă 
deseori infecţii cu bacterii endogene (E. coli, Klebsiella, Pr. mirabilis, Pseu- 
domonas aeruginosa, Staph. aureus), care necesita una din următoarele aso- 
ciatii; carbenicilină împreună cu o aminoglicozidă, carbenicilină Împreuna 
cu o cefalosporiná sau o cefalosporină împreună cu o aminoglicozidă. ; 
“În alte situaţii, pentru eradicarea infecţiei este indispensabilă polen/ared 
efectului antimicrobian. Astfel, în endocardita enterococică germenii, sint dese- 
ori relativ rezistenti la penicilină, de aceea este necesară asocierea strepto- 
micinei. În'ultimul timp sînt din ce in'ce mai frecvente variantele de ente- 
rococi rezistente Ja streptomicina, ceea ce face necesara folosirea asociație! pem- 
cilină-gentamicină. În endocardita cu Streptococcus viridans asociaţia penicilină; 
streptomiciná intramuscular, administrată timp de 2 săptămîni, este la fel de 
eficace ca o cură de 4 sáptámini cu-penicilină intravenos (ca antibiotic unic). 

În tuberculoză, polichimioterapia este obligatorie pentru a euila sau 
intirzia apariția rezistenlei. Din acelasi motiv, in infecțiile grave cu Pseudo- 
monas. se recomandă asociaţia carbenicilină-aminoglicozidă, deoarece acest 
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germen dezvoltă repede rezistenţă la cele 2 antibiotice, atunci cînd se admi- 
nistrează separat. De asemenea, stafilococii devin repede rezistenți la rifam- 
picină, de aceea în infecțiile rebele cu Staph. aureus şi în infecțiile cu Staph. 
epidermidis este obligatorie asocierea rifampicinei cu vancomiciná sau o ami- 
noglicozidă, 


Mai rar, asocierea a două chimioterapice este justificată de toxicitatea 
mare a unuia dintre ele. În meningita cu Cryplococcus neoformans,. amfo- 
tericina B, antibiotic foarte toxic, se asociază cu o-fluorocitozina, ceea ce 
face posibilă o cură de durată mai scurta. 


În ultimul timp asocierea acidului clavulanic, un inhibitor puternic de 
beta-lactamazá, la amoxicilină, o penicilină inactivată de beta-lactamază, 
a reuşit să crească considerabil eficacitatea faţă de germenii care secretă 
aceasta enzimă — Staph. aureus, H. influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Ente- 
robacleriaceae. | N 7 | | | 
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22. PENICILINELE 


Capul de serie al acestei grupe majore de antibiotice si primul antibiotic 
€olosit terapeutic este penicilina G, 0 penicilina naturală produsă de Penicil- 
lium notatum şi P. chrysogenum. Actualmente sint disponibile pentru trata- 
mentul infecțiilor bacteriene cîteva grupe de peniciline, obţinute prin'semisin- 
teză, care diferă prin spectrul activităţii antibacteriene şi prin proprietăţile 
farmacocinetice. 

Nucleul de bază al pen 
derat ca rezultind din condensarea a 2 aminoacizi : alanina si metilcisteina. 
El cuprinde un inel tiazolidinic și un inel beta-lactamic, de unde denumirea de 
antibiotice beta-lactamice, datá atit penicilinelor cit si cefalosporinelor (care 
posedà de asemenea inelul beta-lactamic). Acidul 6-aminopenicilanic este 
responsabil de propriétátile antibacteriene, iar diferitele catene laterale gre- 
fate pe nucleul comun determină particularități ale acţiunii antibacteriene 
şi poi creşte stabilitatea moleculei față de unele enzime bacteriene litice şi 
faţă de acidul clorhidric din stomac. 

După spectrul activităţii antibacteriene penicilinele pot fi împărţite în 
următoarele grupe : N P 

— penicilina .G, fenoximetilpenicilina si feneticilina sint/antibiotice cu 
spectru ingust, care cuprinde majoritatea cocilor gram-pozitiv, cocilor gram- 
negativ. şi bacililor gram-pozitiv, actinomicete, spirocheta sifilisului şi lepto- 
spira ; , eau ani | 

— penicilinele anlislafilococice, cum sint meticilina, oxacilina, cloxaci- 
lina, dicloxacilina, flucloxacilina și nafcilina, au spectrul antibacterian ase- 
mănător celui al penicilinei G, dar sînt eficace si fata de, majoritatea stafilo- 


“cocilor (germeni in general rezistenți la penicilina G); 

— penicilinele cu spectru larg, grupă care cuprinde ampicilina, amoxi- 
cilina, hetacilina etc., acţionează toxic asupra germenilor gram-pozitiv şi 
gram-negativ, caracteristic fiind efectul asupra bacililor gram-negativ ; n 

— penicilinele cu spectru larg, active fafa de Pseudomonas, avind drept re- 
prezentanti principali carbenicilina si ticarcilina, afecteaza mulţi germeni 
microbieni si, în mod caracteristic, unele tulpini de Pseudomonas ; 


icilinelor, acidul 6-aminopenicilanic, poate fi consi- 
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TABELUL XLV 
STRUCTURA CHIMICĂ A PRINCIPALELOR PENICILINE 
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— penicilinele cu anesthe îngust active ald de Enterobacteriaceae, cum este. 
mecilinamul, sînt eficace faţă de bacteriile apartinind “acestei familii. 

Penicilinele au proprietăţi ^baclericide de tip: ‘degenerativ. Efectul toxic 
se exercită numai asupră celulelor în proliferare ;‘celé'in stare de repaus sint 
putin influențate şi nu pot fi omorite. Germenii supuși acţiunii penicilinelor 
prezintă modificări caracteristice : încetarea diviziunii şi apariţia de forme 
alungite filamentoase, la concentrațiile mici, formarea de tumefactiilla nivelul 
corpului celular și liză bacteriană, la concentrațiile mari. 


Cinetica acţiunii "bactericide, de tip exponential, permite. supravietuirea 
unui numár mic de germeni din populatiile.sensibile — circa 1.din 108 — 
chiar la concentrațiile optimale de antibiotic. Fenomenul de- persistenta este 


favorizat de concentratiile. mici.- Pentru a-l minimaliza, bacteriile sensibile tre- 
buie menținute sub influenţa unor concentrații mari un anumit timp "de 
exemplu 4—8 ore din 24 pentru. pneumococi şi stafilococi, 20 de ore din 24 
pentru streptococi, in endocardita lentă. 

^ Acţiunea principală, responsabilă de omorirea Bae or, constă în 
împiediearea formării Herelelui celular, prin intervenţie într-un stadiu final, 
de legare transversală a lanțurilor apartinind unui polimer peptidoglicanic. 
Acest polimer este format dintr-un lant de unităţi N-acetilglucozaniiná-acid 
N-acetilmuramic, avind atasale, perpendicular, lanţuri de pentapeptidă- 
pentagliciná. In, mod, norma].o.transpeptidazá membranară ; realizează o 
legătură între glicina terminală a pentaglicinei, si D- -alanină, penultimul ami- 
noacid al lanţului pentapeptidic alăturat (cu pierderca ultimului aminoacid, 
0 altă moleculă de D-alanina). | Datorită, analogiei structurale, cu porțiunea 
terminală, p- alanil- D-alanină, ie pentapeptidei, . penicilinele se, cuplează cu 
transpeptidaza, 0 blochează zi consecutiv, . „împiedică, formarea legăturilor 
transyersale, , care asigură ‘soliditatea peretelui bacteri an. Celulele micro- 
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biene lipsite de perete sint expuse forţelor osmotice (mediul celular este hi- 
perton) și mor. Bacteriile lipsite de perete — micoplasme, protoplasti — 
nu sînt sensibile la acţiunea antibiotică de tip penicilinic. 

in afara împiedicării formării peretelui, au mai fost descrise alte acţiuni 
importante pentru intoxicarea anumitor germeni de către peniciline. Antibio- 
ticele beta-lactamice se leagă covalent de anumite proteine membranare spe- 
cifice — PBP („penicillin-binding-protein“), cu funcții enzimatice, care in- 
tervin în alungirea celulelor, in determinarea formei de bastonaș, în procesul 
de separare. Interferarea funcţiei acestor proteine poate fi răspunzătoare de 
modificarea creşterii, pierderea viabilitátii sau autoliza bacteriilor. Este po- 
sibil ca acest mecanism să fie esenţial pentru acţiunea carbenicilinei asupra 
Pseudomonas-ului. Pentru anumite microorganisme se produce inhibarea 
creşterii, dar nu liza celulară — asemenea variante, „tolerante“ la beta- 
lactamine, au fost descrise pentru stafilococul auriu;-pneumococ si unii strep- 
tococi. N MHH ' 

O serie de bacterii sint in mod natural rezistente la diferite peniciline, sau 
pot{deveni rezistente la acestea. O modalitate de rezistență constă în secreția de 
enzime inactivante — beta-lactamaze — capabile să inactiveze unele penici- 
line (ca și cefalosporinele), prin desfacerea legăturii amidice din ciclul lacta- 
mic. Beta-lactamazele bacteriilor ; gram-pozitiv sint mediate , cromozomial ; 
ele sint obișnuit, exoenzime, secretate in afara celulei. În cazul bacteriilor 
gram-negativ, beta-lactamazele sint mediate, plasmidic si sint secretate in 
spaţiul periplasmic „(localizat intre membrana citoplasmică si ;peretele 
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Fig. 77 — Peretele: celular si membrana citoplasmică în cazul bacteriilor gram-po- 
zitiv (A) si gram-negativ (B). 
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celular). IMolecula unor penieiline semisintetice, de tipul meticilinei, nu 
poate fi desfăcută ‘de parte dintre beta-lactamaze, ceea ce explică eficacitatea 
faţă de stafilococii secretori ai acestei enzime. Un alt tip de rezistenţă, care 
caracterizează unele ! bacterii’ gram- negativ, îndeosebi pseudomonasul, se 
datorește. Darierei reprezentată “de membrană exterioară lipopolizaharidică, 
care la aceste! microorganisme acoperă stratul de peptoglican si împiedică 
pátrunderéa majoritätil penicilinelor către locul de acţiune. Au fost descrise și 
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cazuri de rezistenţă a pneumococilor, atribuită reducerii capacităţii prote- 
inelor specitice de a lega penicilina. În cazul stafilococilor rezistenți la 
meticilină se presupune că antibioticul nu poate pătrunde la locul de acţi- 
une; de asemenea este posibilă existenţa unui exces de inhibitor al autoli- 
zinei, care se opune distrugerii acestor stafilococi. 
în afara rezistenţei propriu-zise, o serie de factori pot micșora eficacita- 
tea penicilinelor. Astfel, aceste antibiotice sint mai putin active in conditiile 
unei: populaţii bacteriene numeroase și dense, probabil datorită existenței 
unui număr mai mare de germeni secretori de beta-lactamază. Infectiile per- 
sistente sint mai slab influențate, fenomen atribuit capacităţii mai reduse de 
protiferare a germenilor cauzali. Bacteriile cuprinse în fagocite şi în interiorul 
altor celule nu pot fi intoxicate de peniciline, care nu ajung în cantitate sufi- 
cientă in celulele organismului “gazdă. © d a “iq 
* Proprietăţile farmacocinetice prezintă deosebiri pentru diferitele penici- 
line, dar au şi. caracteristici comune. Disponibilitatea.pentru. absorbţie dupa 
administrarea orală este deosebită, după cum moleculele sînt vulnerabile sau 
rezistente la acidul clorhidric din stomac. Se descriu peniciline aclive oral — 
de exemplu fenoximetilpenicilina, oxacilina, ampicilina — şi peniciline ac- 
five numai cînd se injeclează — de exemplu penicilina G sau carbenicilina. 
Distribuirea se face in tot organismul, concentratii eficace realizindu-se in 
lichidul pleural, lichidul peritoneal, lichidul sinovial. Concentrația în lichidul 
cefalorahidian este in general mică, dar crește la bolnavii cu meningită. În 
creier, lichidul intraocular şi secreția prostatică sint prezente numai cantităţi 
mici. Epurarea, penicilinelor se face, repede, timpul, de înjumătățire fiind 
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cuprins între 0,5 si 2 ore (cu excepţia unor preparate»retard):;Prin urină se 
elimină, sub formă nemodilicată, 40—80% din doza administrată, realizind 
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Principalele reacții adverse provocate de peniciline sint de natură alergică, 
aceste antibiotice fiind actualmente cea mai importantă cauză de asemenea 
fenomene iatrogene. Frecvența semnalată este de 1—10% dintre bolnavii 
trataţi cu diferite peniciline ; 1/10 din aceste cazuri reprezintă reacţii alergice 
grave. Penicilina G este foarte antigenică, posibil si datorită asocierii, in pre- 
paratele farmaceutice, a unor impurități proteice. Penicilinele semisintetice 
sint, în general, mai puţin sensibilizante, cu excepţia ampicilinei, care produce 
frecvent erupții cutanate. Riscul alergiei este sporit la dozele mari si tratamen- 
tul prelungit, dar sensibilizarea se poate produce si pentru cantităţi foarte mici. 
Aplicarea locală este, în mod deosebit, alergizantă, de aceca trebuie evitată. 
Administrarea orală provoacă mai rar sensibilizare, probabil din cauza dige- 
rării unor impurități antigenice., Fenomenele alergice pot fi evidențiate din 
primele zile după naştere, în cazul în care nou-născutul a fost sensibilizat prin 
administrarea de antibiotic mamei. Frecvența alergiilor este mai mica la 
bătrîni. Terenul alergic și boala astmatică sînt factori favorizanti — dintre 
alergicii la peniciline 60—80% au antecedente alergice generale, iar dintre 
cei care mor prin şoc anafilactic 50% sint astmatici. | 

Antigenitatea penicilinelor se datoreste moleculelor de antibiotic nemo- 
dificate, dar mai ales unor metaboliți, care acţionează ca haptene, legindu-se 
covalent de proteine. Peniciloilamida (radicalul peniciloil rezultă prin des- 
facerea inelului beta-lactamic), cuplată cu proteine, determină cel mai frec- 
vent sensibilizarea — de unde denumirea de „determinant anligenic major“. 
Alti ,delerminanti minori“, care sint mai rar cauză de sensibilizare, sint ben- 
zilpenicilina, acidul penicilenic, acidul peniciloic si alti produsi de metabolism 
capabili să se conjuge cu proteinele. Termenii de major sau minor nu se re- 
feră la severitatea “reacției” alergice — determinantii minori pot provoca 
reacţii grave, de felul șocului anafilactic. Declanșarea reactiei se face, de re- 
gulă, de către antigenul macromolecular complet, care a determinat sensibili- 
zarea. Există posibilitatea să acţioneze declanșator și anumite complexe poli- 
merice de peniciline, formate în preparat înainte de administrare, fenomen 
mai frecvent pentru ampicilină. . 

Urticaria si eritemul cutanat constituie manifestările cele mai frecvente 
ale alergiei penicilinice (circa 60% din totalul reacţiilor alergice). Eruptiile 
purpurice, erupțiile buloase sint rare. Sint posibile reacții cutanate grave, 
de felul sindromului Stevens-Johnson. Ocazional, la perşoanele care minuiesc 
peniciline, se poate dezvolta o dermatită de contact, Alte manifestari alergice 
sînt febra, artralgiile şi alte fenomene de tip boala serului. Bronhospasmul $i 
obstructia laringiană sînt relativ rare. Tratamentul prelungit poate determina 
pozitivarea testului Coombs, dar anemia hemolitică este rară. Nefrita intersti- 
tiala alergicá, de asemenea rară, a fost semnalată mai ales pentru meticilina, 
Manifestarea cea mai periculoasă este șocul anafilactic, a cărei frecvenţă la 
bolnavii trataţi cu peniciline este de circa 0,02 %; 10% din cazuri evoluează 
letal  ' ! i 

Ilipersensibilitatea la peniciline este greu de diagnosticat în absența 
unor. antecedente clinice clare; Reacțiile alergice pot apărea si la persoane 
care aparent nu au fost in contact prealabil cu antibioticul — în aceste ca- 
zuri bolnavul a fost tratat cu peniciline fără să stie, a consumat lapte de, la 
animale tratate etc. Testele diagnostice intradermice $i conjunctivale nu sint 
fidele si pot fi periculoase. La bolnavii cu antecedente alergice se poate incerca 
testarea sensibilităţii prin aplicarea unei soluţii conținînd 10 000 v. n pe o 
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scarificatie’sau o înţepătură în piele, urmată, dacă rezultatul este nezativ, 
de un test intradermic cu 0,02 ml din soluţia continind 100 u./ml ; dacă re- 
zultatul este negativ se poate începe administrarea terapeutică a penicilinei, 
cu prudență. Mai avantajoasă este testarea cu preparate continind determi- 
nanti antigenici majori, de felul peniciloil-polilizinei (PPL), sau cu mixturi de 
determinandi minori (MDM), care permite previziunea reactiilor imediate, mai 
putin a celor tardive. Investigarea transformarii limfoblastice are dezavanta- 
Jul de a necesita citeva zile. Prezenta de IzG nu este corelată cu reactivitatea 
alergică, cu excepţia cazurilor rare de anemie hemolitică. Principala modali- 
tate de decelare a alergiei rámine anamneza alentd. 

Apariţia reacţiilor alergice la peniciline impune, de regulă, oprirea trata- 
mentuiui, aceasta fiind urmată, deseori, de dispariţia simptomelor. În situaţii 
deosebite, la bolnavii cu infectii care pun viata în pericol, tratamentul poate 
fi continuat, cu grijă, chiar dacă a apărut o erupție cutanată maculo-papu- 
lară. Alergia la peniciline se tratează, după caz, cu antihistaminice, adrena- 
lină, elucocorticoizi. În șocul anafilactic este necesară injectarea intravenoasă, 
cu prudenţă, a 0,1—0,5 mg adrenalină, în soluţie diluată, ca și injectarea 
intravenoasă de hemisuccinat de hidrocortizon, In doză mare. Daca alergia 
a fost severă este obligator ca antibioticul să fie interzis pentru viitor, paci- 
entul fiind prevenit asupra riscurilor. Dacă simptomatologia a fost minoră, 
utilizarea ulterioară impune prudenţă si trebuie rezervată situaţiilor in care 
penicilina este indispensabilă. Desensibilizarea, începînd cu doze mici, care 
se cresc Progresiv, este un procedeu periguios, justificat numai în situaţii ex- 
treme. 

Toxicitalea panicilinelor la om este mică. Dozele. foarte, mari de penici- 
lină G. de 40—89 milioane u. intravenos/zi (sau mai putin la bolnavii cu insu- 
ficienta renală), pot provoca stare confuziva, tresăriri musculare, chiar con- 
vulsii ; aceste fenomene sînt favorizate de leziunile sistemului nervos central 
și de hiponatriemie. Asemenea doze mari de penicilină G potasică, introduse 
intravenos, pot acţiona toxic şi prin cationul conţinut (34 mEq potasiu la 
20 000 000 u.); fenomenele de hiperkaliemie sînt periculoase mai ales in pre- 
zenta insuficientci renale. Alte reacţii toxice rare sint granulocitopenia şi 


hepatita (ultima semnalată mai ales pentru oxacilină). Carbenicilina poate fi 
uneori cauză de hemoragii, datorită acţiunii antiagregante plachetare. Peni-. 
cilinele au oarecare acţiune iritantă locală ; introduse intravenos pot provoca 
fenomene locale de flebită si tromboză, administrate oral produc, la unele 
persoane, greață și diaree. Injectarea intrarahidiană de penicilină G trebuie 
evitată, considerind riscul de arahnoidită, chiar fenomene grave de encefalo- 
patie. 

Penicilinele pot favoriza suprainfectiile, ca -urmare a modificării florei 
bacteriene obişnuite de la nivelul intestinului si a căilor aeriene superioare. 
Un etect nedorit particular este reacția Herxheimer, c care poate apărea în pri- 
ament cu penicilină al sifilisului florid, -cardioaortic, al gra- 
videlor şi congenital. Manifestările constau in febră, frison, cefalee, mialgii, 
artralgii, reactivarea leziunilor sifilitice zi durează 1 —3 zile ; au fost semnalate 
cú colaps, chiar evoluţie letală. Fenomenele sint-atribuite 
prin. distrugerea unei cantități mari de tre- 
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şi reacţii grave, 
eliberării 1 masive de endotoxine, 
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poneme ; este posibilă şi o componentă alergică fata de antigenii eliberați de 
microorganismele patogene. Pentru profilaxia acestei reacţii se recomaneă 
începerea tratamentului cu doze mici de antibiotic (100 000 u. în prima zi) 
care se cresc, ajungind la doza uzuală in 3—4 zile. A 


! 


22.1. PENICILINA G SI ALTE PENICILINE CU SPECTRU 
| ASEMANATOR |. Ü 


În această grupă sint cuprinse penicilina G, unele săruri ale acesteia cw 
acţiune retard şi analogii activi pe cale orală. a 
penieilina G (penicillin G) 'bunoscută si sub denumirea de benzilpeni- 
cilină (benzylpenicillin) este o penicilină naturală obţinută actualmente din- 
tr-o tulpină foarte productivă de Penicillium’ chrysogenum. 15:105 Jl 
"Spectrul antibacterian îngust cuprinde coci gram-poziliv, coci grum nega- 
tiv si multi bacili gram-pozitiv ; spirochetele si’ actinomicetele sint de’ asemenea 
sensibile. Concentratiile, minime inhibitorii (CMI) pentru microorganismele 
sensibile — streptococ, pneumococ, meningococ, gonococ, bacil difterie, bacil 


cărbunos, elostridii anaerobe, listeria, spirocheta sifilisului, actinomicete — sint 
cuprinse între 0,004 și 0,6 mcg/ml sau 0,066—1 unitate/ml (uneori ceva mai 
mult), cele bactericide fiind de 2—6 ori mai mari. Sensibilitatea enterococu- 
lui este relativ^micá, CMI fiind de 1,5—6 meg / ml. Majoritatea tulpinilor de 
Staph. aureus, secrelori de penicilinazd, ca si unele dintre tulpinile de Staph. 
epidermidis sint rezistenle. Cazuri izolate de rezistentá au fost descrise pentru 
pneumococ, gonococ, bacilul difteric; bacilul” cárbunos.' Bacteroides fragilis 
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" CONCENTRATIILE MINIME INHIBITORII FATA DE COCII; GRAM-POZITIV 
Socios SI. GRAM-NEGATIY „PENTRU CITEVA PENICILINE Dl 


A 1 e dif bli Sepp» E II f Gi! z lonnns d c A 
0 3i i , i . | . Concentrația minima inhibitorie 
114 SIRI peat il pte (meg / ml) 


Staph. aureus piini Sep 001 ni OP ol an D . 
penicilinazonegativ , ! UT ` ae 
` i'e { cr r 11144 $ TER EN t Py P | " * e k 
Staph. aureus 752711790 h EHI if i un > 100 6* o pv 0,41 nr 7.25); +: 225 pe 
penicilinazo-pozitiv acual did nbiodilgige: ob Lu MAPS 
? LI 14 91 , * pia J LJ a ‘ $ 
— © DI 
Str. pyogenes „ 1 0,05 0,1 0,03 0,2 
Aon E ; 71 ` 1 * ` ' 9 
Str. viridans , s "TA a |: 0,1 0,1. i 0,8 0,4, 4 
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* . p. . J - í 
Ca berarie erele iei T YT T g ver ` TU 
Str. pneumoniae. b; 05, |) 0,2 0,08 13099. 
N. gonorrhocgagae b, 8 ui 0,1 0,3 | 
N. meningitidis . UN 8 0, 0,1 
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este un germen anaerob putin sensibil. Bacilii gram-negaliv sinl rezistenți in 
mod natural, concentrațiile minime inhibitorii depășind 30 mcg/ml (ceva mai 
putin pentru Haemophilus pertussis şi Brucella), " l 
Benzilpenicilina, administrată oral, este, in mare parte inaclivată de acidul 
clorhidric: din stomac, disponibilitatea pentru’ absorbţie fiind de numai 15% 
(la persoanele cu secreția gastrică normali). Injeclală intramuscular (sub formă 
solubilă, de sare sodică sau potasicá), se absoarbe repede, realizind concen- 
tratia plasmatică maximă (în 15—30 de minute. După 500 000 u. intramus= 
cular concentraţia plasmatică maximă este, de 6—9; u./ml, scázind la 0,2 
u. mi după 4-5 ore si la 0,03 u: m (concentraţie: minimă activă ) după 6 
ore ; un milion u. injectate intramuscular realizează o concentraţie plasmatică 
maximă de 20230 u./ml, care scade la 0,2 u./ml după 6 ore si la 0.03 u./ml 
după 7—8 ore. Introducerea intravenoasă a 10,000 000 u. (dizolvate in 10— 
50 ml şi injectate în; 1—5 minute) realizează o concentraţie plasmatică ma- 
ximă de 740 u./ml, care scade la '70—300 u./ml după'o oră, la 5—20u,/ml 
după 6—8 ore si.piná la:1;u./ml după 12-716 ore. Timpul de înjumătățire 
plasmatică a penicilinei Geste de 33—54 minute. Antibioticul se leagă de 
proteinele plasmatice in proportie de circa 60%. Se. distribuie; in tot organis- 
mul, cu un volum aparent de distributie de 2133 J. Realizează concentrații 
eficace in lichidul pleural, lichidul peritoneal, lichidul sinovial. Concentra- 
tiile din lichidul cefalorahidian sint mici, dar in meningite pot ajunge la 5— 
10% din concentraţia plasmatică, nivel adesea.eficace pentru 'dozele terapeu- 
tice mari. Penetrarea în țesuturile oculare este slabă, Traversează cu ușurință 
placenta. Penicilina: G. se.elimină repede ipe: cale renală, mai ales prin secreție 
tubulară ; capacitatea! secretorie maximă este de 3 000-000 'u./oră. Realizează 
concentraţii mari în urină - 100-500 meg / ml. Eliminarea renală este mai 
înceată la nou-născuţi, îndeosebi la prematuri, şi la; bătrini. În caz de insufi- 
cienta renală timpul de înjumătățire: creşte. mult, ajungind, in anurie la 10 
ore; in această situaţie parte din procesul de epurare este preluat de către 
ficat. Secretia tubulară ‘poate fi interferata de, diferitti acizi organici : pro- 
benecidul, de exemplu, scade eliminarea. penicilinei, crescindu-i nivelul plas- 
matic, fenomen care poate fi utilizat terapeutic. În afara eliminării prin urină, 
cantităţi mici de antibiotic: se eliminá prin: bilă,-realizînd la: acest nivel con- 
ceütratii eſicace. In mod normal, metabolizarea. este un fenomen secundar, 
fiind limitatá de eliminarea.rapida prin rinichi. Printre produsii de metabolism 
sânt penicilamina, ca şi alti compuşi inactivi terapeutics rezultați prin desfa- 
cerea: inelului: tiazolidinic si a celui beta-lactamiec. ti ne shoh 77 
v^.» Penicilina G se dozeazä “în''unilăți : l unitate international, care Co- 
respunde activităţii à 0,6 meg substanţă stahdard (international, umpiecica 
dezvoltarea tulpinii Oxford de stafilococ auriu Icultivatà»in 50 ml'bulion; sau 
produce o zonă de inhihitie de:24.mm.a culturii pe: geloza. ip ince 
^« 1 Penieilina' G: se foloseste’sub formă! de sare de sodiu Sau (dec po hri De 
zentindu-sé ca o pulbere leristaliná, foarte solubilă în apă. A ucloul peni A 
este labil, fiind inactivat sub influenţa căldurii; alcoolului, metalelor Shere, 
izilor si jr tari; a subst: ` oxidant si peducatoare. rAntibioticul 
acizilor si bazelor tari, a substanţelor oxidante şi rec) e iregi 
se dizolvă, înainte de întrebuințare, in soluție izotona clorurată pu es 
: K Ni hi ya DA LII l ^ bil tim de! zile). ‘Se administrează in 
zată, care se, tine la rece (este stabila timp, ge b le) m rfuzie — dozele 
injecții intramusculare sau intravenoase direct say, iu Pah 19 bang arent 
uzuale fiind de 2—5 milioane u./zi,-fractionat, la interval de 2— 42 J 
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Datorită acliunii rapide si a concentraſiei plasmalice mari penicilina G 
este avantajoasă în infecțiile acute si în infecțiile grave cu germeni sensibili, fiind, 
pentru multe indicaţii, chimioterapicul de primă alegere. În pneumonia pneu- 
mococicá necomplicată se injectează intramuscular cite 300 000 —600 009 u. la 
fiecare 12 ore, timp de 7—10 zile ; în empiemul pneumococic dozele necesare 
sint de 10—20 milioane u./zi ; în meningita pneumococica sint necesare 20— 
24 milioane u/zi, introduse în perfuzii sau în injecții intravenoase (fractionat, 
la interval de 2—3 ore), timp de 2 säptämini. O altă indicație importantă 
o constituie endocardita bacteriană cu Streptococcus viridans, în care se reco- 
mandi 6—10 milioane u./zi intravenos (fractionat), timp de 4 săptămîni, 
sau aceeaşi doză, împreună cu''streptomicină 1 g/zi (fractionat, la 12 ore), 
timp de 2 săptămîni. În endocardita enterococică se administrează doze mari 
— 20 milioane u./zi intravenos, timp de 4 săptămini, împreună cu strepto- 
micină 2 g/zi intramuscular (cite 1g la 12 ore) in prim:le 2 saptamini, 
apoi 1 g/zi (0,5 g la 12 ore) următoarele 2 säptämini; in cazul in care ger- 
menii sint rezistenți la streptomicină se asociază gentamicină, 80 m; la 
fiecare 8 ore (in condiţiile unei funcţii renale normale). În infectiile meningo- 
cocice — meningococemie, meningiti’ — se introduc intravenos 20—21 mi- 
lioane u./zi, în perfuzii sau injecții (fractionat la 223 ore), timp de 2 săptă- 
mini. În infecțiile severe cu anaerobi dozele necesare sint de 10—20 milioane 
u./zi, injectat intravenos. O indicație majoră o reprezintă infecția siiilitică 
penicilinu G fiind de ales în sifilisul cardiovascular și în neurosifilis, unde, 
este necesar un tratament intensiv, pentru a opri evoluţia bolii ; se adminis- 
trează cite 20 milioane u./zi, timp de 2 säptämini. La nou-násculii cu sifi- 
lis congenital se injectează 50 000 u./kg şi zi (în 2 doze), timp de 10 zile. 
Alte indicaţii sint actinomicoza (10—20 milioane u/zi, intravenos, 6 săptă- 
mini), antraxul, gangrena: gazoasă, tetanosul,) infecțiile cu. Listeria (10—20 
milioane u./zi, parenteral, 2 săptămîni). Penicilina G sterilizeaza purtătorii 
de bacili difterici (2—3 milioane u./zi, 10—12 zile). .. 

Ca indicaţii profilactice penicilina G, în asociaţie. cu streptomicina, este 
recomandată la bolnavii cu valvulopatii, care sufera intervenţii dentare ; 
asociaţia penicilină G — streptomicină sau gentamicină poate fi utilă 5i cu 
ocazia intervențiilor pe intestin sau pe tractul genito-urinar. 

Procain penicilina G (procain penicillin G) sau procain benzilpenieilina 
(procaine benzylpenicillin), sare cristalină a penicilinei G cu procâina, se folo- 
seste in suspensie apoasă. Este un preparatide tip retard, care se absoarbe 
lent de la locul injectiei intramusculare, pe măsura dizolvării. Doza de 600 000 u. 
realizează in 1—3 ore o concentraţie plasmatică maximă de 2 u. ml. care 
după 16 ore scade la 0,2 u./ml. concentraţie încă activă. Timpul de injuma- 
tatire plasmatică depăşeşte 12 ore. - 

Procain penicilina G este avantajoasă in tratamentul infecțiilor ușoare sau 
moderate, ca si pentru profilaxie. În faringitele streptococie si în scarlatină se 
injectează intramuscular 600 000 u. o datá/zi, timp de 10 zile. O altă indicație 
este uretrita gonococică necomplicată, în care doza utilă este de 4,8 milioane u. 
intramuscular, in asociaţie cu 1 g probenecid, oral. Aceeaşi schemă de tra- 
tament se aplică, profilactic, la contactii de sifilis. 22 

In folosirea procain penicilinei G trebuie avut în vedere conţinutul în 
procaină —, 240mg la 600 000 u. — respectiv. riscul unor reacţii toxice 
atunci cînd se injectează doze mari. Posibilitatea alergiei la procaină impuae 
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testarea prealabilă a sensibilităţii la aceasta. 
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TABELUL XLVIII 


CONCENTRATIILE PLASMATICE — NIVELURI ȘI DURATĂ — 
PENTRU PENICILINA G ȘI PENICILINELE DE DEPOZIT 


Concentrația plasmatică 


NUN Calea de Doza NA 0,2 u./ml 0,03 u./ml 
Antibioticul administrare (u.) maximă durată durata (cs 
(u./ ml) P 
(ore) sau zile) 
penicilină G i.m. 300 mii 6—9 4—5 6 (ore) 
. ttt ni nt t mk ot rite 
i.v. 1 milion 20— 30 6 7—8 (ore) 
—— U——— — — — — — —⅛— ——— — — —- 
Procain penicilină G i.m. 600 mii 2 16 36 (ore) 
— ee aa —— . —ẽ—d 1 
Benzatin benzilpe- i.m. 600 mii 0,2 12 14 (zile) ` 
aicilină L —— ĩ¶— —u— — — 
i.m. 1,2 milioane| | 0,2— 0,3 12— 16 17—21 (zile) 


Benzatin benzilpenieilina (benzathine benzylpenicillin, benzacillin, bicil- 
lin, dibecylina, extencilline, moldamin, permapen, tardocillin), o sare a penici- 
linei G cu dibenziletilendiamina, este un preparal retard cu actiune mai pre- 
lungitá decit procain penicilina G. Se foloseşte sub formă de suspensie apoasă. 
Realizează concentraţii plasmatice relativ mici, dar durabile. În cazul injec- 
tării intramusculare a 600 000 u., concentratia maxima, de 0,2 u./ml, se 
mentine timp de 12 ore, iar concentraţia minimă activa, de 0,03 u./ml, circa 
14 zile; după 1 200 000 u. concentratia minima activa se mentine 17—21 
zile. Timpul de injumatafire plasmatică a benzatin benzilpenicilinei depa- 
seste 24 de ore. | l 

Antibioticul are indicații asemănătoare procainpenicilinei G, față de care 
are avantajul intervalului mai mare între injecții. În faringita streptococică 
şi în scarlatină sînt, de regulă, suficiente 1 200 000 u. într-o singură injecție 
intramusculară. Pentru profilaxia infecţiei streptococice, la bolnavii cu poli- 
artrită reumatoidă, se recomandă cite 1,2 milioane u. o dată pe lună, timp 
indelungat. În sifilisul primar, secundar sau latent, cu vechime sub un an, 
se injectează o doză de 2,4 milioane u., care se repetă după o săptămină ; 
in sifilisul latent, mai vechi, sint necesare cite 2,4 milioane u. o dată pe săptă- 
mină, timp de 4 săptămîni, La contactii de sifilis se injectează o doză de 
2,4 milioane u. în primele 24 de ore. 

Benzatin benzilpenicilina provoacă” reacţii alergice mai rar decit alte 
peniciline — frecvența este de circa 0,3 %. Aspectul obişnuit este cel de boala 
serului. Dezavantajul principal constă în menţinerea îndelungată — citeva 
luni — a manifestărilor clinice, 

Fenoximetilpenicilina (phenoxymethyl penicillin, beromicin, isocillin, ispe- 
noral, oracilline, ospen, phenocillin, penicilină V, penicillin V, tablopen, vega- 
cillin) este o peniciliná naturală, care se obţine prin biosinteză dirijată. 

Molecula fenoximetilpenicilinei este relativ stabilă la acizi. Se absoarbe 
parţial din intestin, disponibilitatea după administrarea orală fiind de circa 
50%, ; absorbţia este ceva mai bună cînd administrarea se face pe stomacu 
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plin. Doza de 800 000 u. realizează, după aproximativ o oră, o concentraţie 
plasmatică maximă de 3 meg/ml. Se leagă in proporţie de 80% de proteinele 
plasmatice. Eliminarea se face predominant pe cale renală, pina la 40% sub 
formă nemodificată. Timpul de înjumătățire este in jurul a 45 minute. E 

Fenoximetilpenicilina se administreazá oral, ca atare sau sub formá de 
sare potasicá. Concentraliile plasmatice mici, pe care le realizeazá, o indicá 
numai în infecțiile ușoare sau pentru profilaxie. În faringita streptococică, 
în scarlatină, în infecțiile bucale cu fuzospirili, se administrează cite 800000 u. 
la fiecare 6 ore, timp de 10 zile. Administrarea a 200 000 u. de 2 ori/zi (la 
interval de 12 ore) realizează protecţia la copiii expuși infecțiilor streptococice. 
Fenoximetilpenicilina poate fi eficace si pentru protecţia bolnavilor valvulari, 
care suferă intervenţii buco-dentare, 

Fenetieilina (pheneticillin), o altă penicilină orală, realizează concentrații 
plasmatice ceva mai mari decit fenoximetilpenicilina. Se foloseşte sub formă 
de sare potasică. | 


22.2. PENICILINELE ANTISTAFILOCOCICE - --—- 


Penicilinele apartinind acestei grupe sînt eficace în infecțiile provocate 
de majoritatea stafilococilor, fiind folosite exclusiv pentru tratamentul acestora. 
Prototipul este meticilina, actualmente înlocuită, în parte, prin derivati 
mai avantajosi, cum sint oxacilina, cloxacilina? dicloxacilina si flucloxacilina 
(izoxalil-peniciline) si nafcilina. Datorită catenelor laterale voluminoase pre- 
zente in moleculă, penicilinele antistafilococice sint rezistente la acțiunea 
hidrolitică a penicilinazei, beta-lactamaza secretata de stafilococii rezistenti 
la penicilina G. Acţiunea bactericidă faţă de stafilococul auriu este sinergică 
cu cea a aminoglicozidelor. În rest, spectrul antibacterian al penicilinelor anti- 
stafilococice este asemănător celui al penicilinei G, dar sensibilitatea germenilor 
este mai mică ; CMI fata de stafilococii penicilinazo-negativi şi fata de strepto- 
coci (dar nu de pneumococi) sint mai mari. Enterococul si germenii gram-ne- 
gativ sînt putin sensibili. ji „1 

In ultimul timp au fost semnalate tulpini de Slaph. aureus şi mai ales de 
Staph. epidermidis, rezistente la meticilind. Acești germeni sînt, în același timp. 
rezistenți la toate penicilinele si cefalosporinele, la streptomicina şi tetraci- 
clini, dar sînt sensibili la rifampicina, vancomicină, eritromicină si clinda- 
micină. Rezistenţa stafilococilor la meticilină este atribuită incapacității 
legării antibioticului de receptorii specifici proteici de la nivelul celulelor bac- 
teriene. Rezistenţa speciilor gram-negativ — Neisseria, Enterobacteriaceae. 
Pseudomonas — se datoreste incapacității penicilinelor antistafilococice de 
a traversa peretele exterior al celulei, ca gi unei afinități reduse pentru pro- 
teinele care leagă specific penicilinele. 

— NU 

Penicilinele antistafilococice diferă prin unele caracteristici farmaco- 
cinetice. Meticilina este inactivată de acidul clorhidric din stomac, izoxazolil- 
penicilinele sint mai mult sau mai putin stabile, putind fi administrate $1 pe 
cale orală ; nafcilina se absoarbe incomplet si inegal din intestin, Legarea de 
proteinele plasmatice se face in proporţie mare — în jurul a 90% (cu excepția 

meticilinei, care se leagă mai putin). Efectul este de scurtă durată, corespun- 


zător unui.timp de înjumătățire de circa 30 de minute. Se distribuie larg în 
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țesuturi şi realizează în lichidul pleural, pericardic, peritoneal și sinovial ni- 
veluri corespunzătoare celor din plasmă ; concentrațiile din oase sint sufi- 
ciente pentru eradicarea stafilococilor; nivelurile în lichidul cefalorahidian 
sînt mici. Trec prin placentă, se excreta în lapte. Epurarea se face predomi- 
nant pe cale renală, cu realizarea de concentraţii urinare mari ; oxacilina și 
nafcilina sînt în parte metabolizate. Tendinţa de acumulare in insuficienţa 
renală este relativ mică ; cînd clearance-ul creatininei scade sub 15 ml/minut 
se produce o crestere a concentratiei plasmatice, atit datorită micșorării 
eliminării, cit şi legárii reduse de proteine. La nou-născuţi, timpul de înjumă- 
tätire este prelungit. | E 
Reactiile adverse sint relativ rare. Ca si pentru celelalte peniciline pot 
apárea fenomene alergice, dar socul anafilactic este foarte rar. Uneori survin 
tulburări digestive, mai ales pentru preparatele orale, rareori se dezvoltă o 
enterocolită pseudomembranoasă. Au fost semnalate ocazional leucopenie, 
creşterea transaminazelor, icter colestatic, nefrită alergică sau toxică. Dozele 
foarte mari, administrate la bolnavii cu insuficienţă renală, pot provoca 


convulsii. xm l A, TE ay 

Meticilina (methycillin, penistaph). este, o penicilină antistafilococicá cu 
potentá relativ mică — CMI faţă de stafilococul auriu penicilinazo-pozitiv este 
de 1 meg / ml (in comparaţie cu 0,1—0,4 mcg/ml pentru. alte peniciline anti- 


stafilococice). 

|. Meticilina este inactivata de acidul clorhidric, fiind ineficace pe cale oral d. 
Doza de 1 g, injectata intramuscular, realizează nivelul plasmatic maxim. 
de 16 meg / ml, la 30 de minute; după 4 ore concentraţia scade la 1 — 1,5 mcg /ml, 
iar dupá 8 ore antibioticul nu mai este detectabil. Doza de 2 g realizează 
niveluri plasmatice.de.25 meg. 3,7 mcg, respectiv 1 meg / ml. după 1/2—1 ora, 
4 ore, respectiv 8 ore de la injectie. Meticilina se leagă de proteinele plasma- 
tice în proporţie de circa 35%. In insuficienţa renală epurarea este preluată 
în parte de către ficat, de aceea fenomenele de acumulare nu apar decit la 
un clearance mai mic de 15 ml/minut. n i 


Meticilina se injectează intramuscular- sub formă de soluție preparată 
otone ; soluțiile sînt instabile, 

rmelor tamponate, care se mențin active 8 ore la temperatura 
za obişnuită 


camerei, Se administrează în injecții intramusculare profunde, do 
la adulti fiind de 1—2 g la interval de 4—6 ore (in insuficiența renală severă 
intervalul se creşte la 8 ore). La nevoie, meticilina se poate 
intravenoasă lentă (în formă tamponată). Doza „recomandată la copii est¢ 


de 25—100 mg/kg si zi : 


Ca particularități privind reacţiile adverse a fost semnalată 0 frecvenţă 
comparativ mare a fehrei alergice, nefritei interstiliale (de patogenie alergică 
sau toxică), precum şi cazuri de cistită hemoragică. Injectiile intramusculare 
sînt dureroase. TE TETTE coh i oa ! 

Oxaeilina (ozacillin, bactocill, bristopen, cryptocyllin, prostaphlin, stapenor) 
este o izozazolilpenicilină anlistafilococică cu potenţă mai mare decit meti- 
cilina — CMI pentru stafilococul auriu penicilinazo-pozitiv este de 0,4 meg/ml. 


Este relativ stabilă la acidul clorhidric din stomac, dar absorbţia intesti- 
à după administrarea 


nală este limitată, astfel că biodisponibilitatea sistemică I 
orală este de numai 30%. Doza de 500 mg, administrată oral, realizează 0 


concentraţie plasmatică de 4 meg / ml după o oră şi 1 meg / ml dupa două ore; 
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după şase ore antibioticul nu mai este detectabil. Aceeaşi doză, injectată intra- 
muscular, realizează o concentraţie plasmatică maxima de 14—16 mcg/ml. 
Oxacilina se leagă in proporţie de 91% de proteinele plasmatice. Se distribuie 
larg în lichidele organismului. IZpurarea se face atit prin metabolizare (45% 
din doza administrată), cil si priu eliminare renală (30%). Tendinţa de acumu- 
lare in insuficienta renală este mică. 

Oxacilina se foloseşte sub formă de sare sodică, in administrare orală 
sau in injectii. Doza orală este de 2—4 g/zi (in 4 prize, la 6 ore interval), pentru 
adulti si 50—100 mg/kg şi zi, pentru copii. Se poate injecta intramuscular 
sau intravenos în doză de 2—12 g/zi (fractionat, la 4—6 ore), pentru adulti 
si 100—300 mg/kg si zi, pentru copii. 

Reacţiile adverse sint cele obișnuite. Leucopenia, creşterea transamina- 
zelor, icterul colestatic, desi rare, sînt ceva mai frecvente decit pentru alte 
antibiotice apartinind aceleiaşi grupe. uci eto 03561 


TABELUL XLIX 
CONCENTRATIA MINIMÁ INHIBITORIE FATÀ DE STAFILOCOCUL AURIU 
PENICILINAZOPOZITIV SI CÎȚIVA PARAMETRI FARMACOCINETICI 


‘PENTRU PENICILINELE ANTISTAFILOCOCICE 


— — —ü—äüé ͤ Eũä -b — — —＋ —— — 


CMI faţă Biodisponi- ils Fag tie a 
de stafilococii | bilitate siste- ge Drot. mg men T 1/2 | Eliminare 
Antibioticul penicilina- mică după LAA ? plasm. | urinară 

zopozitivi ' | administrare l p r f (ore) (99) 

(meg / mh orală (9) w/ Uo oral i.m. 

l ' i (0,5 g) | (0,5 f 

in a n — AARAA E 

Meticilină 2 EU VT Bial eel 16 . 0,8 J 180 

! ră AS n qoo 
Oxaciling 0,4 430 91 4 13) 0,5. 30 
Cloxaciliná 0,5 50 H (931 : 6 15 0,5, 50 
Dicloxacilină 0,1 3530 97 12 | 15 0,6 65 
Fiucioxacilină | 0, ^50—80 ^ ² 93 12 | 15 0,7 50 
Nalcilină 0,2 0, 75 30 


10 20 [P 87 — | 6,5 


Cloxacilina (cloxacillin, cloxapen, orbenine, tegopen), o altă izoxazolil- 
penicilină, are o potenta ceva mai mare decit oxacilina ; CMI faţă de stafilo- 
cocii penicilinazo-pozitivi este de 0,2 mcg/ml. ie | 

Este stabilă în mediul acid si se absoarbe mai bine decit oxacilina, dispo- 
nibilitatea după administrarea orală fiind de 50%. Doza de 500 mg, adminis- 
trată oral, realizează o concentraţie plasmatică de 6 mcg/ml la o ora $I 
5 meg/mlla20re ; după 6 ore nu mai este detectabilă. In cazul injecții intra- 
musculare a aceleiaşi doze nivelul plasmatic se ridică la 14—16 meg / ml. 
Cloxacilina se leagă. în proporţie de 93% de proteinele plasmatice. Distri- 
buirea este similară celorlalte peniciline ‘antistafilococice. Este epurată mai 
ales prin eliminare urinară ; metabolizarea hepatică interesează 20 % din doza 
administrată. „ agi ideals ajtalos 2125)... 

. Se foloseste sub formă. de sare; sodică, administrată oral sau în injecții 
intramusculare, 250—500 mg la fiecare, 6 ore, pentru adult, 50 mg/kg Şi z4, 
pentru copiii cintárind. mai putin de 20 kg. snt ob fig ni „n. 
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Reacţiile adverse sint cele obişnuite. Frecvența diareei (3—5 9%) este ceva 
mai mare decit pentru celelalte peniciline antistafilococice. | 
Dicloxacilina (dicloxacillin, dichlor-stapenor, diclocil, dycill) are o potentá 
superioară, CMI pentru stafilococ fiind de 0,1 mcg/ml. “ 
Este stabilă la acidul clorhidric si biodisponibilitatea sistemică după 
administrarea orală este de 50°). Doza de 500 mg, administrată oral, realizează 
o concentraţie plasmatică de 11 meg / ml la o oră şi 12 meg / ml la 2 ore; după 
6 ore nivelul este încă de 1—2 meg/ml. Injectată intramuscular, în aceeași 
doză, realizează o concentraţie plasmatică maximă de 12—14 mcg/ml, ca si 
celelalte izoxazolilpeniciline, dar nivelul se menține eficace și la 6 ore. Se leagă 
de proteinele plasmatice în proporţie de 97%. Este epurată predominant prin 
eliminare renală. 
Se folosește sub formă de sare sodică, administrată oral sau în injecții 
intr amusculare, 250—500 mg la fiecare 6 ore, pentru adulţi si copiii mari, 
25 mg/kg si zi, pentru copiii sub 20 kg. 
Flucloxacilina (flucloxacillin, staphylex) are o potentá asemănătoare 
cloxacilinei. După administrarea orală realizează niveluri plasmatice mari si 
relativ prelungite, la fel ca dicloxacilina. Se leagă în proporţie de 93% de 
proteinele plasmatice. Este epurată în cea mai mare parte prin eliminare 
re nală. Se administrează oral sau în injecții intramusculare, 500 mg—1 g la 
interval de 8 ore. În infecțiile grave doza se poate crește Ja 100 mg/kg si zi- 
La copiii mici se recomandă 40—100 mg/kg şi zi. I^ acd aa l d 
7 Nafeilina (nafcilin, nafcil, unipen), o altă penicilină antistafilococica, 
are potenţă mare, similară dicloxacilinei, relativ la stafilococul auriu peni- 
cilinazo-pozitiy ; este foarte activă zi faţă de, pneumococ. Dozele mari pot îi 
eficace împotriva enterococului. m | ni dene M 
„Este inactivată „n, parte de acidul clorhidric si se absoarbe incomplet 
si inegal din intestin, nefiind avantajoasă în administrare orală. Se leagă 
87%, de proteinele plasmatice. În cazul injectării intramusculare realizează 
niveluri plasmatice mai mici decit izoxazolilpenicilinele — după 500 mg 
concentraţia maximă éste de 6,5 mcg/ml, scăzind, la 6 ore, la 1 meg/ml. 
Este 'epurată în majoritate prin metabolizare hepatică şi se elimină circa 
10%, prin bild; prin urină se excreta în proporție de 30%. Nu se acumulează 
în condiţii de anurie. aia ar C NM IT 
Naſcilina se injectează intramuscular 100 mg/kg si zi, fractionat, la 
6 oré; în infecțiile severe se injectează‘ intravenos 100 — 300 mg/kg și zi 
(fractionat la 4 ore). Doza la nou-născuţi sub o săptămînă este de 100 meg/ky 
si zi (in 2 injecții, la interval de 12 ore). 
"Provoacá reacţiile adverse obișnuite, cu o frecvenţă ceva mai mare a 
leucopeniei. Nu au fost semnalate fenomene neurotoxice. ' et 
22.3. PENICILINELE CU SPECTRU LARG 
b r Jeti menen ( . i 11 | 207 

Antibioticele semisintetice cuprinse in această grupă, avind drept re- 
prezentanti principali. ampicilina D amoxicilina, sint eficace faţă. de bacteriile 
gram-poziliv si, gram-negativ, dar sint inactive fală de stafilococit penicilinazo- 
pozilivi. Cocii gram-pozitiv, prezintá o sensibilitate ceva mai mică Apel, în 
penicilina G. Multe dintre tulpinile de bacili gram-negativ, sensibile iniţia ; 

au' devenit, cu timpul, rezistente. | ü i 
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Ampicilina (ampicillin, amblosin, ampicil, binotal, penbritin, penicline 
semicillin, lotapen) este o aminopenicilină obţinută prin semisinteză. Are un 
spectru antibacterian larg, dar este inactivă față de stafilococii secretori de 
penicilinază. Haemophilus influenzae este foarle sensibil, CMI fata de acest 
germen fiind de 0,5 meg/ml, dar in ultimii ani au fost semnalate unele tulpini 
rezistente. Streptococcus viridans, pneumococul, meningococul, gonococul 
Listeria sint de asemenea sensibili. Enterococul este ceva mai sensibil la ampi- 
cilină decît la penicilina G, CMI fiind de circa 1,5 meg/ml. Parte dintre tulpi- 


nile bacililor gram-negativ din familia Enterobacteriaceae — E. coli, Proteus 
mirabilis, Salmonella, Shigella — iniţial sensibile, au devenit actualmente 


rezistente. Klebsiella — Enterobacter, Serratia, Proteus vulgaris, Pseudomonas 
sint rezistenti. 

Ampicilina este stabilă la acidul clorhidric şi se absoarbe în parte din 
intestin, avind o biodisponibilitate sistemică de 50%, după administrarea 
orală. Absorbtia este diminuată în prezența alimentelor. O doză de 500 mg 
realizează, în 2 ore, o concentraţie plasmatică în jurul a 3 meg / mi; nivelul 
se mentine eficace circa 4 ore. Aceeași doză, injectată intramuscular, reali- 
zează, după o oră, concentraţia plasmatică maximă de 7 meg / ml. Ampicilina 
se leagă în proporţie de circa 18%, de proteinele plasmatice. Se distribuie 
larg în lichidele organismului, realizînd concentraţii de peste 60% din cele 
plasmatice în, lichidul pleural, peritoneal si sinovial. Trece puţin în lichidul 
cefalorahidian, dar la bolnavii cu meningită realizează concentraţii de 40—70% 
din cele plasmatice, eficace terapeutic pentru dozele mari. Se elimină repede 
prin urină, circa 30% sub formă activă (pentru administrarea orală). Concen- 
iratiile urinare sint foarte mari, depăşind 1 ma / ml. Cantități relativ mari 
se elimină prin bild (atunci cind 'căile piliare sînt libere) și prin scaun ; intră 
în circulaţia enterohepatică. Timpul mediu de înjumătățire plasmatică este 
de 1,3 ore. Insuficienta renală si insuficiența hepatica favorizează acumularea 
e ee e nd uat * a m 
3 — ber aperi 119111 í ; sie . x 

Ampicilina se foloseste ca atare $1 casare sodică, în administrare orală, 
in injecții intramusculare, și in perfuzie intravenoasă, Dozele recomandate 
la adult pentru calea orală sint de 1,5—4 g/zi, fractionat, la interval de 6 ore. 
Dozele obişnuite pentru injecții sint de 1 g la fiecare 12 ore, dar in infecțiile 
grave se injectează 6—12 g/zi, fractionat, la interval de 4—6 ore; in menin- 
gite se recomandă doze foarte mari — 300 mg/kg si zi, fractional, cite o in- 
jectie la fiecare 4 ore. Dozele utile la copiii mici sint de 100 mg/kg si zi. La 


i 


— 


bolnavii cu insuficiență renală severă, intervalul între dozele de ampicilină 
trebuie srescut la 125 ers. „„ Gt xb. a rei wl di! | 
Ampicilina este indicată în meningitele, bacteriene acute, la copii, pro- 
vocate de H. influenzae, pueumococ sau meningococ, De asemenea este utilă 
în sinuzite, otita medie, bronzite cronice acutizate cu H. influenzae, pneumococ 
si streptococ piogen, în uretrita gonococică, în infecțiile biliare cu colibacili 
sensibili, în infecțiile urinare cu tulpini sensibile de colibacili sau Pr. mirabilis, 
in gastroenteritele produse de Salmonellae, in listerioză. 335 
Reactiile adverse la ampicilină sînt cele obişnuite pentru peniciline. 
Frecvența erupfiilor cutanate este mare — aproximativ 9%. Majoritatea bol-| 
navilor cu mononucleozá infecțioasă, care primesc antibioticul, fac erupții 
cutanate. Asocierea cu alopurinolul este un alt factor favorizant al erupţiilor. 


Patogenia acestui efect nedorit este atit alergică, cit şi, toxică, Ocazional, 
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ampicilina, administrată oral, provoacă diaree. Disbacterioza intestinală 
si candidoza sînt alte fenomene nedorite. Au fost semnalate cazuri rare de 
colită pseudomembranoasă cu Cl. difficile. 

l Hetacilina (hetacillin, versapen) este un derivat care eliberează ampi- 
cilinà in organism. Concentratiile plasmatice, după administrarea orală, 
sint ceva mai mici, dar mai durabile (8 ore), decit pentru ampicilină. 

Pivampicilina (pivampicillin, mazipen), baeampieilina ( bacampicillin, 
ambacamp, bacampocine, penglobe) si talampicilina (fallampicillin) sint esteri 
ai ampicilinei, care actioneaza prin desfacerea antibioticului in organism. 
Se absorb ceva mai bine după administrarea orală. 

Epieilina (epicillin, dexacillin) şi eielaeilina (cyclacillin, ultracillin) sint 
alte aminopeniciline cu proprietăţi asemănătoare ampicilinei. 

Amoxicilina (amozicillin, amoæypen, clamozyl, gamopen, zamocillin), 
de asemenea o aminopenicilină, are spectrul antimicrobian asemănător am- 
picilinei. Este rezistentă la acidul clorhidric şi se absoarbe din intestin mai 
bine decît ampicilina, 80% din doza administrată oral ajungînd în circulaţie. 
Concentrația realizată în plasmă este corespunzător mai mare: după admi- 
nistrarea a 250 mg nivelul plasmatic maxim, realizat după 2 ore, este de 
circa 4 meg/ml (ceva mai mult decit pentru o doză dublă de ampicilină). 
Difuzeazá mai bine în secrețiile traheobronsice. | 

Amoxicilina se administrează oral, cite 220—500 mg la interval de 8 ore, 
avînd aceleaşi indicaţii ca ampicilina. 2u 

Asociaţia amozicilină-clavulanat de potasiu conţine sarea potasică a acidului 
clavulanic, un antibiotic beta-lactamic produs de Streptomyces clavulagerus. 
Acidul clavulanic este slab activ ca antibacterian, dar este un inhibitor eficace 
al beta-lactamazelor secretate de stafilococi și o parte dintre beta-lactamazele 
secretate de unele bacterii gram-negativ ; cefalosporinazele nu sint afectate 
decît la concentraţii foarte mari. Inhibitia enzimatică este de tip competitiv. 

Datorită ' protejării amoxicilinei, de inactivare de către penicilinaza, 
antibioticul devine eficace faţă de tulpinile de stafilococ auriu penicilinazo- 
pozitive, ca şi faţă de tulpinile, altfel rezistente la amoxicilină, ale unor 
bacili gram-negativ: H. influenzae, E. coli, Klebsiella, Pr. mirabilis, Shigella, 
Bacteroides fragilis. DIET ' 

Cinetica clavulanatului este foarte asemănătoare celei a amoxicilinei. 

Preparatul comercial augmentin conţine 250 mg amoxicilină si 120 mg 
clavulanat de potasiu, pentru un comprimat, proporţie optimă pentru ac- 
tiunea antibacteriană. Dozele recomandate sînt de 1—2 comprimate (în funcție 
de gravitatea infecţiei), de 2—3 ori/zi (la interval de 8 ore, la începutul me- 
selor). Durata tratamentului nu trebuie să depăşească 2 săptămîni, Augmen- 
iinul este indicat în diferite infecții cu germeni sensibili; infecţii ale căilor 
aeriene superioare, brongite, pneumonie si, bronhopneumome, infecții genito- 
urinare, infecții ale țesuturilor. moi şi ale pielii, osteomielită. . 


224, PENICILINELE CU SPECTRU LARG ACTIVE 
FATA DE PSEUDOMONAS . 


Penicilinele din această grupă, t repre " M 
carbenicilina si ticarcilina, sint active față de majoritatea hackerilor E iba 
pozitiv la concentrații mici, dar mai mari decît în cazul penicilinei A n Mi 
de asemenea parte din tulpinile unor bacili gram-negativ, la concentr 
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relativ mari. Interesul terapeutic constă în capacitatea de a inhiba majori 
tatea tulpinilor de Pseudomonas aeruginosa la concentraţii mari, dar in re ai 
bine suportate. De aceea, aceste peniciline sint deosebit de utile în infectiile 
care survin la leucemii sub chimioterapice citostatice, la bolnavii cu arsuri 
întinse şi în alte infecţii în care agentul cauzal obişnuit este piocianicul 
germen deosebit de periculos, rezistent la dozele terapeutice ale majorității 
antibioticelor. 


] Carbenieilina (carbenicillin, carindapen, geopen, pyopen) este activa 
faţă de mai multi coci gram-pozitiv si gram-negativ în concentraţii cuprinse 
între 0,2—0,8 meg / ml; stafilococul auriu penicilinazo-pozitiv și enterococul 
sînt mai rezistenți, CMI fiind în jurul a 25 mcg/ml. Bacilii gram-pozitiv 
răspund la CMI cuprinse între 0,5 meg/ml pentru Cl. perfringens si H. in- 
fluenzae si 2,5 meg/ml pentru Listeria ; Bacteroides fragilis este mai rezistent, 
fiind afectat de concentraţii în jurul a 64 mcg/ml. Dintre bacilii gram-negativ 
cel mai sensibil este Pr. mirabilis, — CMI sub 1. meg / ml; pentru alti germeni 
din această grupă CMI sint de 12—250 meg / ml (sau mai mult), cifrele infe- 
rioare fiind valabile pentru un numár mic de tulpini. În cazul piocianicului, 
la CMI de 50 mcg/ml sînt afectate 50% din tulpini, dar pentru omorirea 
a 90% din tulpini sînt necesare peste 250 meg/ml. 

Carbenicilina si celelalte antibiotice ale acestei grupe au acţiune bacte- 
ricidă asupra speciilor gram-pozitiv și a enterobacteriaceelor, mecanismul 
fiind cel cunoscut pentru peniciline — inhibarea formării peretelui celulelor 
microbiene. Faţă de Pseudomonus acţiunea este bacteriostatică sau bacteri- 
cidă şi are un mecanism diferit : antibioticul pătrunde prin peretele bacterian, 
nu este distrus de beta-lactamaza specifica si se fixează de o proteină impor- 
tantă pentru formarea septului, inhibind acest proces. 1 
„+o Rezistenţa bacteriană. la carbenicilină se datorește, in principal, beta- 
lactamazelor. Antibioticul este sensibil la beta-lactamaza  cromozomială 
produsă de Klebsiella, ca si la beta-lactamazele plasmidice produse de E. coli, 
H. influenzae, N. gonorrhoeae, Salmonella, Shigella si unele tulpini de Pseudo- 


monds. Wile | | 
„Actiunea antibacteriană a carbenicilinei este sinergică cu cea a amino- 
glicozidelor — gentamicina, tobramiciná etc. — îndeosebi fata de Pseudo- 
monas și, in oarecare măsură, fata de unele enterobacteriacee. Cele 2 tipuri 
de antibiotic nu trebuie administrate în aceeași seringă sau în acelaşi flacon 
de perfuzie, deoarece carbenicilina (ca si ticarcilina) inactiveaza aminogli- 
cozidele. im Bi | 
Carbenicilina nu se absoarbe cînd este administrată oral. Injectarea a 1 
intramuscular realizează, în 1/2—1 oră, concentraţia plasmatică de 25 — 
35 meg ml; după 6 ore concentratia scade la 5 meg / ml. In cazul injectării 
sau perfuziei intravenoase a 2 g, nivelul plasmatic ajunge la 300 mcg/ml ; 
o doză iniţială de 2 g, apoi cîte 2 g/oră, asigură o concentrație constantă de 
124 meg / ml. Se leagă circa 50% de proteinele plasmatice. \ olumul aparent 
de distribuţie este de 12—14 l. Concentratiile realizate In tesuturi de o doză 
de 3 g sînt în jurul a 12 meg / ml. Concentrația in spută este de 3—10%» 
iar cea în lichidul pleural de 30—60% din concentraţia plasmatică. Antibio- 
ticul nu pătrunde prin meningele normale, dar in meningite poate fepliza 
concentraţii de 26—172 meg/ml în lichidul cefalorahidian, corespunzător 
la 30—50% din nivelul plasmatic. Se elimină repede, predominant prin urina > . 
cantitatea excretatá renal reprezentind 95% din doza administrata. După. 
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injectarea a 3 g intravenos, concentrațiile urinare sint foarte mari, putind 
ajunge la 12 mg/ml la 2 ore de la injectare. Concentrația biliară este de citeva 
ori mai mare decit cea plasmatică. Timpul de înjumătățire al antibioticului 
este de 60—66 minute; în insuficienţa renală severă crește la 13—16 ore 
iar dacă se adaugă insuficienţa hepatică, la 28—35 de ore. La nou-născutul 
în prima săptămînă timpul de înjumătățire este de 3,5—5,6 ore. 
Carbenicilina se foloseşte sub formă de sare disodică, dizolvată extem- 
poraneu. Se administrează în injecții intramusculare, injecții sau perfuzii 
intravenoase. Dozele recomandate sînt de 100—600 mg/kg şi zi, în funcţie 
de indicaţii. În infecțiile sistemice grave cu Pseudomonas sau anaerobi. la 
adulţi, se administrează 20—40 g/zi, fractionat, la interval de 4—8 ore; 
in cazul altor agenti cauzali — Enterobacter, Proteus — sint suficiente 200 mg/kg 
si zi fractionat la 6 ore. În infecțiile urinare cu Pseudomonas se adminis- 
trează 50—100 mg/kg si zi. La bolnavii cu insuficienţă renală şi clearance 
al creatininei de 10—30 ml/minut (creatininemie 2—0,4 mg/100 ml) se in- 
jectează o primă doză obişnuită, apoi 1/2 din doză la interval de 12 ore; 
cînd clearance-ul este sub 10 ml/minut intervalul între doze trebuie mărit 
la 24 de ore. Dacă se adaugă insuficienţa hepatică sint suficiente 2 g odată zi. 
Carbenicilina este indicată, în principal, pentru tratamentul infeciiilor 
cu Pseudomonas aeruginosa —  bacteriemii, pneumonie, infecţii respiratorii 
la bolnavii cu fibroză chistică, meningite și abcese cerebrale, ulceratii de decubit, 
arsuri infectate, infecţii cutanate, infecţii urinare ; indicaţia majoră o repre- 
zintă bolnavul cu neutropenie, febril. Poate îi de asemenea utilă in diferite 
infecţii cu Enterobacter, E. coli, Proteus indolpozitiv si Proteus mirabilis, 


Morganella — bacteriemii, infecţii urinare —, ca si în infectiile mixte cu 
anaerobi — intraabdominale, din sfera genitală la femcie şi respiratorii. 


Uneori este avantajoasă asocierea cu aminoglicozide, mai rar cu cefalosporine, 
Carbenicilina poate provoca reacții alergice, ca si celelalte peniciline, 
îndeosebi erupții cutanate. Șocul anafilactic este foarte rar. Nu au fost sem- 
nalate cazuri de boală. a serului. Diareea este rară. Dozele mari au actiune 
antiagregantă plachetară si prelungesc timpul de singerare — sint posibile 
accidente hemoragice, mai ales la bolnavii cu insuficienţă renală. Alte efecte 
nedorite, rare, sînt : neutropenie, . creșterea nivelului transaminazelor serice 
si hepatită, nefrita interstiţială, convulsii, (la dozele mari), Tratamentul 
intensiv poate provoca tulburări ale echilibrului electrolitic : supraincarcare 
sodică (1 g conţine 4,7 mEq sodiu), hipokaliemie (se elimină un exces de 
potasiu, datorită cantităţii mari de anioni cârbenicilinici, care nu se reabsorb 
tubular). n 8 i | 
Carindaeilina (carindacillin, geocillin), ester 
si cariecilina (carfecillin), esterul fenilic al carbenicilinel, se 4550! ue 
gastrointestinal zi sint repede hidrolizate in organism, eliberind carbenict- 


lină. Nivelul plasmatic de antibiotic este insuficient pentru tratamentul m 
lizează concentraţii de 15—17 meg / ml. 


fectiilor sistemice — doza de 1 g rea Papa v lerat 
Dozele mai mari nu crese mult concentraţia plasmatică $i staf prost: 0 pen 
digestiv, o mare parte din medicament neadsorbindu-se. Eliminarea se. 
prin rinichi, concentratia de antibiotic activ în urină fiind de 300—0 
În insuficienţa renală concentraţia urinară este mult mai d infécfülor 
Carindacilina si carfecilina’ sint folosite : pentru dvatamens cio netz 
urinare cu P. aeruginosa, Enterobacter si Proteus indolpozitiv, vi Li parh 
tratamentul prostatitei bacteriene. Rezultatele terapeutice sint i 


ul indanilic al carbenicilinei 
se absorb din tractul 
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Frecvența suprainfectiilor, ca si a dezvoltării de tulpini rezistente este re- 
lativ mare. În afara reacţiilor adverse obişnuite penicilinelor, esterii carbeni- 
cilinei provoacă deseori diaree (la 25% din bolnavi). 

Ticareilina (ficarcillin, aerogipen, ticar), o carboxipenicilină, are pro- 
prietáti asemănătoare carbenicilinei. Pofenía este mai mare, CMI fiind, de 
regulă, mai mici decit pentru carbenicilină. Nu este activă pe cale orală. 
Injectată, realizează niveluri plasmatice asemănătoare celor de carbenicilină. 
Timpul de înjumătățire este de 72—77 minute. Se elimină renal în proporţie 
de 80-85%. Are aceleaşi indicaţii ca si carbenicilina, dar este superioară in 
infecțiile grave cu Pseudomonas, deoarece este de 2—4 ori mai activă, în con- 
ditiile realizării acelorași concentraţii tisulare. Este de ales la bolnavii febrili, 
cu neutropenie. Se administrează ca si carbenicilina. Reacţiile adverse sint 
cele obişnuite penicilinelor. Dozele excesive pot provoca convulsii, situaţie 
mai frecventă în prezența insuficientei renale. 

Piperaeilina (piperacillin, pipril), azloeilina (azlocillin, securopen) si 
mezlocilina (mezlocillin, baypen), primele două ureido-peniciline, ultima, 
un derivat piperazinic al ampicilinei, au un spectru antibacterian asemă- 
nător carbenicilinei, dar sînt active în concentrații mai mici. CMI ale pipera- 
cilinei si azlocilinei fata de Pseudomonas sînt de 10 ori mai mici decit pentru 
carbenicilină ; în cazul mezlocilinei CMI este d2 asem2n2a ceva mai mică. 
Enterococul este îndeosebi sensibil, CMI fiind de 1,5 mzg/ml (faţă de 50 meg /m! 
pentru carbenicilină si ticarcilini) CMI pentru B. fragilis este de 5—6 ori 
mai mică. Sm p p 

Cele 3 antibiotice realizează concentrații plasmatice mai mici decît carbeni- 
cilina si ticarcilina, cu un timp de înjumătățire mai scurt. S> elimină predo- 
minant prin urină, unde realizează concentraţii mari. Cantitatea eliminată 
prin bilă este activă terapeutic. Insuficienfa renală influențează relativ 
puţin epurarea. wet. 

Dozele recomandate sint de 6—12 g/zi, in injectii intramusculare sau 
intravenos, fractionat, la interval de 8 ore. In infectiile severe cu Pseudo- 
monas doza se poate creşte la 14—16 g/zi (250 mg / kg), fractionat, la interval 
de 4—6 ore. Indicatiile sînt aceleași ca pentru carbenicilină şi ticarcilina. 
Sint de aşteptat rezultate terapeutice superioare in infecțiile cu Pseudomonas, 
enterococ şi B. fragilis. În cazurile grave, sau în infecțiile plurimicrobiene, 
este avantajoasă asocierea cu aminoglicozide. nr T. | 

Efectele nedorite sînt cele obişnuite acestei grupe de antibiotice, Pentru 
piperacilină a fost semnalată o frecvență mare (2—20%) a neutropeniei. 


22.5. PENICILINELE ACTIVE INDEOSEBI FATA DE 
ENTEROBACTERIACEE 
Mecilinamul (mecillinam) este o amidinopeniciliná (celelalte peniciline 
au structură amidicá). Spectrul antibacterian îngust cuprinde bacili gram- 
negativ — E. coli, Klebsiella-Aerobacter, Proteus, Providencia, Salmonella, 
Shigella, Serratia, CMI si CMB pentru aceşti germeni sint de 10—20 de ori 
mai mici decit în cazul ampicilinei. Enterococul $i H. influenzae sint putin 
sensibili, stafilococii, streptococii si gonococii sint rezistenti. Mecanismul 
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acţiunii bactericide este probabil diferit de cel al penicilinelor clasice, inter- 
ventia toxică metabolică situ îndu-se într-o fază mai precoce a sintezei com- 
ponentelor peretelui bacterian. 

Mecilinamul nu se absoarbe cind este administrat oral. Injectarea intra- 
musculară a dozelor obișnuite realizează concentraţia plasmatică maximă 
de 5—10 meg/ml; în cazul injectiei intravenoase, concentrațiile sint mai 
mari — 15—25 meg/ml. Se fixează puţin de proteinele plasmatice (5—10%). 
Timpul de înjumătățire este de o oră. Se elimină repede, mai ales prin rinichi, 
realizind concentraţii urinare în jurul a 200 meg / ml. Excreţia prin bilă asi- 
gură, de asemenea, 0 concentraţie eficace. 

Mecilinamul este indicat în infecțiile sistemice şi urinare cu germeni 
gram-negativ sensibili. Dozele recomandate sint de 1 g/zi (cite 250 mg la 
fiecare 6 ore). 

Pivmecilinamul (pivmecillinam), ester al mecilinamului cu acidul pivalic, 
este activ pe cale oralá. Dupá absorbtie este hidrolizat, eliberind mecilinam, 
prin intermediul cáruia actioneazá. Se administreazá in doze de 400 mg de 


4 ori/zi. 
CÎTEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEŞTI 


Ampicilină — capsule operculate continind ampicilină 250 mg (flacon 
cu 20 bucăţi); flacoane conţinind ampicilină sodică corespunzător la 250 
si 500 mg ampicilină, sub formă de pulbere pentru prepararea de soluție in- 
jectabilă. 

Carbenicilină — flacoane conţinind carbenicilină 1 g şi 5 g, ca sare sodică, 
pulbere pentru prepararea de soluție injectabilă. 

Moldamin — flacoane continind benzatin benzilpenicilină 600 000 u.i. 
sau 1200 000 u.i. sub formă de pulbere pentru prepararea de soluție injec- 
ta bild. 
Penicilină G potasică — flacoane continind penicilină G potasica 400 000 
u. i., 1 000 000 u.i. si 5 000 000 u.i., sub formă de pulbere pentru prepararea 
de soluţie injectabilă. 

penicilină G sodică — flacoane continind penicilină G sodică 200 000 u.i., 


400 000 u. i., 1 000 000 u.i. și 5 000 000 u.i., sub formă de pulbere pentru pre- 


pararea de soluție injectabilă. | 
penicilină V — comprimate conținînd fenoximetilpenicilină 200 000 u.. 


(plic cu 10 bucăţi). 
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23. CEFALOSPORINELE 


lice bela-lactamice. Primul compus 


Cefalosporinele sint o grupă de anlibio 
at din culturile de Cephalosporium 


de acest tip — cefalosporina C — a fost izol 
acremonium. Nucleul său de bază este acidul 7-aminocefalosporanic, care cu- 
prinda un inel dihidrotiazinic condensat cu un inel beta-lactamic. Actual- 
mente se folosesc cefalosporine de semisintezá, obtinute prin adáugarea a 
diferite catene laterale în poziţia 7 a inelului beta-lactamic şi in poziţia 3 a 
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inelului dihidrotiazinic. Cefamicinele, alte antibiotice naturale (obţinute din 
unele specii de Streptomyces) si semisintetice, sint îndeaproape înrudite cu 
cefalosporinele, de care se deosebesc chimic printr-un substituent metoxi în 
poziţia 7 a aceluiaşi nucleu de bază. 

Cefalosporinele au acţiune bactericidd, actionind — ca si penicilinele — prin 
împiedicarea formării legăturilor transversale la nivelul polimerului peptoglicanic 
din structura peretelui bacterian. De asemenea pot activa autolizinele peretelui 
celular. 

Spectrul antibacterian al cefalosporinelor clasice, apartinind primei gene- 
ralii de compuşi semisintetici — de exemplu cefalotina, cefaloridina, cefazo- 
lina, cefalexina — cuprinde o bună parte din cocii gram-poziliv. Stafilococul 
auriu, inclusiv tulpinile penicilinazo-pozilive, streptococul piogen și pneumo- 
cocul sint foarte sensibili — CMI, in vitro, pentru 90% din tulpini (CMI,,) 
este de 0,1—0,2 meg / ml. Stafilococii rezistenți la meticilină si enterococul 
sînt practic rezistenți la cefalosporine (CMI,, este în jurul a 32 meg/m!). 
Dintre cocii gram-negativ, meningococul este foarte sensibil (CMlIso 0,25— 
0,5 meg / ml), gonococul ceva mai putin. Dintre bacilii gram-pozitiv sint sen- 
sibili Cl. perfringens şi: bacilul difteric.; Listeria, monocylogenes este practic 
rezistentă. Eficacitatea fata de bacilii gram-negativ este, in general, mica z 
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, E. coli sint relativ sensibili. 
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CEFALOSPORINELE DIN GENERAȚIA 1, 2 SI 3 


Nume international |. Se Nume comerciale: | Cale de administrare 


Ceſalosporine din generajia 1 


Cefalotin. (cephalotin) ~~ .|ceporacin, cepoverin, keflin parenteral 
Cefapirin (cephapirin) . 'cefadin, cefaloject parenteral 
Cefaloridine (cephaloridine) „=. | ceporan parenteral 
Cefazolin (cephazolin) i | ancef, cefacidal, elzogram, parenteral 
gramaxin, kefzol 

Cefazedone refosporin parenteral 
Cefalexin (cephalexin) ceporex, ceporexim, keflex, oracef | oral 

Cefradine (cephradine) ’ eskacef, sefril, velosef. oral, parenteral 
Cefadroxil bidocet oral 
Cefaloglycin (cephaloglycin) kafacin oral 


—————————————————————————————————meeectt 


Cefalosporine din generaţia a 2-a 


Cefamandol mandokef, mandol parenteral 
Cefuroxime curoxime, zinacef parenteral 
Cefoxitin - pie Ss mefoxin y parenteral 
Cefotiam spizef parenteral 
Cefaclor - | ceclor, panoral oral 


462 


Scanned with OKEN Scanner 


ä — — ä C-ͤ --- — — 


Cefalosporine din generaţia d s-a 


Cefotaxime claforan parenteral 
Cefoperazone ecfobid, cefobis parenteral 
Latamoxef moxalactam, moxam parenteral 
Ceftizoxime cellix parenteral 
Cefsulódine pseudocef parenteral 
Ceftriaxone rocephin parenteral 
Ceftazidime fortum parenteral 
Cefmenoxime tacet parenteral 


Cefalosporinele din a doua generalie au spectrul ceva mai larg. Astfel, cefa- 
mandolul este activ fatá de unele tulpini de Proteus indolpozitiv, Cifro- 
bacter, Providencia ; cefoxitina acoperă aceleasi bacterii, fiind activá si fatá 
de Bacteroides fragilis. | 

Cefalosporinele din a treia generalie — de exemplu cefotaxima, cefopera- 
zona, latamoxeful, ceftriaxona — sînt, în general, mai putin active fata de 
germenii  gram-pozitiv, dar sînt eficace faţă de mulli bacili gram-negaliv. 
Unele — ceftazidina; cefsulodina — sint active fata de Pseudomonas derugi- 
nosa şi Serratia, marcescens. Bacilii dizenterici si salmonelele, desi sensibili 
in vitro, sînt putin influentati in. vivo, cefalosporinele nefiind indicate in in- 
fectiile produse .de acești germeni. , vii 111%) . 

Rezistenta la cefalosporine se poate datora secreției anumitor beta-lacta- 
maze bacteriene, care desfac și inactivează moleculele de antibiotic. Penici- 
linaza secretată de stafilococi nu inactivează cefalosporinele, ceea ceexplica 
eficacitatea. in infectiile cu , stafilococi penicilinazo-pozitivi. Cefalosporinele 
din generația a doua şi a treia sint, în general, mai rezistente la beta-laciamaze. 
Cele apartinind generaţiei a treia sint active față de colibacili, deoarece sint 
rezistente fatá de beta-lactamaza secretată de acest germen. Alte mecanisme 


de rezistenţă bacteriană constau în incapacitatea cefalosporinelor de a pă- 
trunde pînă la locul de acţiune sau, de a interactiona cu receptorii specifici 
de la nivelul celulelor bacteriene — așa, se explică probabil ineficacitatea 
fata de stafilococii rezistenți la, meticilina,,,;, chitu ri 
Cefalosporinele se diferenţiază prin comportarea fai macccineticd. Desi 
stabile la acidul clorhidric din stomac, multe cefalosporine se absorb puţin 
din intestin, fiind ineficace in administrare orală. Excepţie fac cefradina, 
cefalexina, cefadrozilui, cefaloglicina (din generaţia 1) şi cefaclorul (generația 
a 2-a), care sint active pe cale orală. Celelalte cefalosporine se administrează 
parenteral — intramuscular sau intravenos. Proporția legării de proteinele 
plasmatice este variată, cuprinzind 15% din moleculele de cefalexină şi cefra- 
dină, 38%, din cele de cefotaximă, 65%, din cele de cefalotină, 85% din cele 
de cefazolină și 95% din cele de ceftriaxona. Cefalosporinele difuzează larg 
în lichide și, țesuturi. Ele pătrund în miocard si în lichidul pericardic, in 
secretiile bronsice, in lichidul peritoneal, în oase si in lichidul sinovial, în 
miometru. Realizează concentraţii mari în pilă. Cefalosporinele din generația 1 
si a 2-a nu trec prin meningele neinflamate și realizează concentrații insufi- 
ciente în lichidul cefalorahidian la bolnavii cu meningită. Cele din generafia 
a 3-a pătrund bine meningele inflamate și realizează concentrații mari in 
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TABELUL LI 
PARAMETRII FARMACOCINETICI PENTRU CITEVA CEFALOSPORINE 


R 


Concentrația plasmatică 


Legare Epurare 
Cefalosporina mx (meg/ml) 3 intre de prot. T 1/2 1 (renală) 
paranteze doza şi + plasm. (ore) II (hepatică) 
calea de administrare (25 B (biliară) | 
Celalotină 20 (1 g i.m.) 65 0,6 R(H) 
Cefazolină 64 (1 g i.m.) 85 2 R 
Cefalexină 18 (0,5 g oral) 15 0,8 R 
Cefamandol 30 (1 g i.m.) 70 0,9 R 
Cefoxitină 20 (1 g i.m.) 73 0,8 R 
Cefotaximă i 100 (1 g i.v.) 38 1,1 R, II 
Cefoperazină 150 (1 g i. v.) 90 2 B(H) 
Latanioxef 100 (1 g i.v.) 47 2,4 n 


1 
lichidul cefalorahidian, fiind elicace in tratamentul meningitelor cu germen 


sensibili. 

Unele cefalosporine, cum sint cefalotina, cefamanidolul, cefoxitina, au 
un timp de injumátátire scurt, de 0,6—0,9 ore. Pentru altele — cefazolina, 
cefoperazona, latamoxeful — timpul de înjumătățire este de 2—2,4 ore, 
ceea ce permite menţinerea mai îndelungată de concentraţii active in plasma 
si ţesuturi. Ceftriaxona are timpul de înjumătățire cel mai lung — 8 ore —, 
de aceea sint suficiente 2 doze/zi. 

Majoritatea cefalosporinelor se elimină urinar, prin filtrare glomerulară ; şi 
secreție tubulară. Ele realizează în urină concentrații mari. Probenecidul in- 
terferă procesul de secreție tubulará, favorizind reținerea in organism. Pro- 
portia epurata prin metabolizare variază cu antibioticul. 

Cefalosporinele au indicatii terapeutice limitate, fiind considerate ca anti- 
biotice de rezervă. Cele apartinind primei generații sint de preferat in infec- 
tüle cu germeni gram-pozitiv, in care însă penicilinele rămin medicatia de 
primă alegere. Printre indicaţiile mai deosebite, în care cefalosporinele din 
generația 1 și a 2-a prezintă avantaje, sint: iQ 

— profilaxia infecțiilor după chirurgia cardiacă i plastică: 

— tratamentul infecțiilor stafilococice profunde ale oaselor si profilaxia 
infecțiilor stafilococice în condiţiile: unor intervenţii ortopedice (artroplastii) ; 

— tratamentul initial: al infecțiilor pulmonare cu bacterii din afara 
spitalului (obișnuit K. pneumoniae, S. pneumoniae, H. influenzae si Staph. 
aureus, care sint sensibili la cefalosporine), mai ales dacá agentul cauzal este 
necunoscut si indeosebi la bolnavii suferind de diferite afectiuni debilitante ; 
în cazul infecțiilor intraspitalicesti (la care se adaugă deseori P. aeruginosa) 
se recomandă asociaţia cefalosporină-aminoglicozidă ; 

— profilaxia bacteriemiei înaintea intervențiilor chirurgicale pe tractul 
biliar (germenii obișnuiți sint E. coli si K. pneumoniae) ; 

— profilaxia și tratamentul infecțiilor ginecologice cu germeni sensibili ; 
prolilaxia infectiilor in intervenţiile ginecologice cu risc mare de contami- 
nare a peritoneului — se preferă cefoxitina, activă față de B. fragilis, agentul 
patogen.responsabil de infectii grave după asemenea operaţii, 

Cefalosporinele din generația a 3-a trebuie folosite cu mult discernământ, 
fiind antibiotice cu indicații restrinse şi foarte scumpe. Ele pot fi utile în cazuri 
selectionate de septicemie, meningite cu bacterii gram-negativ, infecții arti- 
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culare sau osoase, pneumonii, infecţii ginecologice, infecții urinare, infecţii 
ale pielii. Aceste cefalosporine pot înlocui asociaţii de antibiotice frecvent 
utilizate sau aminoglicozide toxice. În infecțiile rebele cu Pseudomonas sint 
de ales ceftazidina si cefsulodina, îndeosebi eficace faţă de acest germen. 

Ca si penicilinele, cetalosporinele provoacă frecvent fenomene alergice. 
Manifestările obişnuite constau în erupții cutanate maculo-papulare și febră, 
mai rar urticarie, bronhospasm, reacții anafilactice. Desi există o reactivitate 
imunologică încrucişată pentru cefalosporine la 20% dintre persoanele aler- 
gice la peniciline, fenomene evidente clinic apar numai la circa 5% dintre 
cei cu hipersensibilitate cunoscută la peniciline, Cefalosporinele trebuie evitate 
la bolnavii care au în antecedente accidente alergice de tip imediat la peni- 
ciline (anafilaxie), dar pot fi folosite la cei care au prezentat reactii alergice 
intirziate (de exemplu erupții cutanate). | ^ "i 

Dozele mari de cefalosporine determină, deseori, rezultate pozitive ale 
testului Coombs direct şi indirect ; hemoliza este însă rară. Ocazional survine 
o creștere trecătoare a activităţii transaminazelor serice $i fosfatazei alcaline, 
dar nu au fost semnalate cazuri de afectare semnificativă a ficatului. Toate 
cefalosporinele sint néfrotoxice in conditii experimentale, producind leziuni 
tubulare proximale, dar fenomenul este relevant clinic numai pentru cefalo- 
ridinà. Cefalotina poate produce, rareori, nefritá interstifiala. Asocierea cu 
aminoglicozidele creşte ‘probabil riscul reacţiilor nefrotoxicc. | 

Cefalosporinele, mai ales cele din generaţia a 3-a, suprimind flora intesti- 
nală, pot fi cauză de singerări prin deficit de vitamină IX, suprainiecții cu 
enterococ, Candida şi bacterii gram-negaliv rezistente, colită pseudomembra- 
noasa cu Cl. difficile. | 


à pi 


23.1. CEFALOSPORINELE DIN GENERAȚIA 1 SI A 2-A 


Cefalotina (cefalotin, cephulolin, ceporacin, cepovenin, keflin) este prima 
cefalosporiná semisintetică introdusă. in terapeutică. Este îndeosebi activă 
Lata de pneumococ si de stafilococul auriu ; CMI,, in cazul tulpinilor de sta- 
filococ penicilinazo-pozitiv este de 0,2 meg / ml; molecula prezintă o rezistenţă 
mare la inactivarea de către beta-lactamaza stafilococica. Cetalotina. este 

} 7417 i | í : 24 | 

TABELUL LII 

SENSIBILITATEA UNOR GERMENI MICROBIENI LA UNELE-CEFALOSPORINE : 
CETALOTINA (GENERAȚIA 1), CEFOXITINĂ (GENERAȚIA A. 2-A) 
: SI CEF OTAXIMĂ (GENERAȚIA A 3-A) i 


ag CMI, (meg /ml) 


Bacteriile i i 
í | T .  Cefalotinüá Cefoxitinà Cet otaximă 
0 11 „1 Stii 2 1 3: 

, . "it — x Y m 
Streptococcus pyogenes 0,1 0.5 0,1 l 
Streptococcus faecalis (enlerococcus) 32 32 _ : i 
Streptococcus pneumoniae 0,1 ! NS r 95 
Staphilococcus aureus 0,2 | l 4 2 
Staphilococcus aureis rezistent Ja meli- `i m poa fF 9 ) rt 2i itd 
cilină ANM 2181 32 Ln uita : 

E LJ > .! 4 Li * t 4 i, 8 
Staplilocoecus epidermidis 1 12 t 
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TABELUL LI (continuare) 


0 1 | 5 3 
Neisseria gonorrhocae “| 5 
Neisseria meningitidis . . "em E 
Clostridium perfringens | — E 2 g if 
Bacillus fragilis i | 204 | 8 64 
Escherichia coli i : 16 í 8 0,5 
Klebsiella pneumoniae .. ; „une 16 16 0,5 
Proteus mirabilis, MN ; B irn lar 6 0,2 
Proteus sp. * i | 094. 16 "43 
Enterobacter sp. |! Tide PIM >64 864 * 1 
Pseudomonas aeruginosa X 64 inge 82 ut n 17892: 
Hacmophilus influenzae,. . 2 "T At, 4 20, 1 


— —Ü—ͥ——— d — H— —F—ĩ—. — — 


considerată cefalosporina de ales în infecțiile stafilococice severe, Nu este efi- 
cace fata de stafilococii rezistenți, la meticilina, | e 

Cefalotina se absoarbe puţin din intestin, fiind inadecvată pentru admi- 
nistrarea orală. Absorbtia de la locul, injectiei intramusculare este rapidă 
şi completă. Injectarea unei doze de 1 g realizează concentraţia plasmatică 
maximă de 20, meg / ml in 30 de minute. Se leagă de proteinele plasmatice 
în proporţie de 65% sau ceva mai mult. Timpul de înjumătățire: plasmatică 
mediu este de 0,6 ore. Difuzează bine în ţesuturi şi în diferite lichide din 
organism, dar insuficient în lichidul cefalorahidian. Concentratiile tisulare 
sint maxime la 10—30 minute după injectia intravenoasă directa și se menţin 
active în jurul'a 2 ore. Cefalotina suferă in parte (30%) un proces de dezace- 
tilare, cu formarea unui metabolit mai puţin activ. Se elimină renal, prin 
secreție tubulară, 50% sub formă nemodificată, realizind concentrații mari 
în urină. Eliminarea renală, este redusă la nou-născut. În, insuficiența renală 
avansată este necesară alungirea intervalelor între doze. 

Cefalotina, sub formă de sare sodică, se administrează în injecții intra- 
musculare si in injectii sau perfuzii intravenoase. Dozele recomandate sint 
de 0,5—2 g la interval de 4—6 ore, în funcţie de gravitatea infecţiei ; doza 
pentru 24 de‘ore nu trebuie să depăşească 12—16 g. Pentru profilaxia infee- 
tiilor- postoperatorii se injectează! o dozá' cu 1/2 oră înainte de intervenție 
si încă una intraoperator, dacă durata intervenţiei depășește 2 ore. La copiii 
mici se recomandă 30—60 mg/kg si zi, la nevoie mai mult, fara a depăși 
120 mg/kg şi zi. io 

„+ Reacţiile adverse sînt cele obișnuite: cefalosporinelor. Dozele mari (peste 
6 g/zi, mai mult de 3:zile) pot provoca, rareori, deprimare medulară, cu gra- 
nulocitopenie, trombocitopenie, nefritá interstitialA (riscul este crescut la 
bolnavii cu- afecţiuni renale): Injectiile intramusculare sint-dureroase. Injec- 
tiile intravenoase pot fi cauză de tromboflebitá locală ; pentru a evita mM- 
tarea venelor se diluează 1 g de antibiotic in 20—30 ml soluţie salină izotonă 
sau apă distilată și se injectează lent, in 20—30 minute. | 
7 Cefapirina (cefapirin, cephapirin, cefadil, cefaloject) are proprietáti simi- 
lare cefalotinei. `- jid UB pA 

Cefaloridina (cefaloridine, cephaloridine, ceporan), 0 altá cefalosporină. 
injectabilă din generaţia 1, este puţin folosită actualmente: din cauza riscului 


comparativ mare de, afeclare toxică a rinichiului. 
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Cefazolina (cefazolin, cephazolin, ancef, ` cefacidal, elzogram, | gramaaiit, 
kefzol) are spectrul antimicrobian asemănător cefalotinei. CMI,, fata de 
stafilococ este de circa 0,8 meg/ml. 

^oInactivd pe cale orală, realizează concentraţii plasmatice superioare 
atunci cînd se injectează intramuscular’ — după 1 g concentraţia maximă 
este de 64 meg / ml. Se leagă de proteinele plasmatice in proporţie de 85%. 
Timpul de înjumătățire plasmatică este mai lung decit pentru cefalotină — 
2 ore. Persistă in ţesuturi in concentraţia activă 9—10 ore. Este epurata 
practic” numai! prin eliminare renală, îndeosebi ‘prin filtrare glomerulară. 

Cefazolina se injectează intramuscular (este mai puţin dureroasă decit 
cefalotina) sau intravenos. Dozele fecomandate sint de 0,5—1 g la interval 
de 6—12 ore, in funcţie de gravitatea infecţiei ; doza maximă pentru o zi 
este de 6 g. În insuficienţa renală avansată intervalul între doze trebuie 
mărit. La copii se injectează 25—50 mg/kg si zi, mergind pina la 100 mg/kg 
in infecțiile severe. ionii muong d iei 

Reactiile adverse sint cele obișnuite cefalosporinelor. 

Ceialexina (cefalezin, cephalexin, ceporex, ceporezim, keflex, oracef) este o 
cefalosporină din prima generație, activă pe cale orală. Doza de 250 mg reali- 
zează, după 1 oră de la administrare, concentraţia plasmatică maximă de 
9 mcg/ml ; pentru 500 mg concentraţia plasmatică maximă este de 18 mcg/nil. 
Se leagă de proteinele plasmatice în. proporţie de 10-15%. Timpul de in- 
jumătăţire este de circa 50 de minute. Este epurată pe cale renală, indeosebi 
prin secreție tubulară, realizind concentraţii urinare mari de substanţă activă. 
Dozele recomandate sînt de 14 g/zi, fractionat, Ia interval de 6' ore. La copii 
se administrează 25—100 mg/kg și zi. vida az jiu a 

Cefradina (cefradine, cephradine, eskacef, 'sefril, velosef) aparţine de ase- 
menea primei generaţii de cefalosporine, Este mai putin activă fata de sta- 
filococi — CMly este de 12,5 meg / ml. Se absoarbe bine din intestin, are 
un timp de înjumătățire de circa 42 minute. Se administrează oral, în injecții 
intramusculare sau în injecții intravenbase, 2—4 g/zi ‘(fractionat). In inſee- 
tiile grave se pot administra parenteral pînă la 8 g/ zi. Dozele recomandate 
la copii sint de 50—100 mg / kg și zi (pină'la cel mult 48). ' > 

Cefamandolul (cefamandol, ‘mandokef, mandol) este o cefalosporiná din 
a 2-a generaţie. Ca si cefalotina este activ faţă de cocii gram-pozitiv — CM, 
este de'0,1 meg / ml pentru pneumococ si streptococul piogen si de 1 mcg/ml 
pentru stafilococul auriu si Staph. epidermidis. Enterococul, stafilococii re- 
zistenti la meticilină si Listeria nul sint practic influenţaţi. Activitatea fata 
de. colibacili si K. pneumoniae este similară celei a cefalotinei, cea fata de 


Proteus mirabilis ceva mai mare — CMIs este de 2 meg / ml; este eficace. 
şi faţă de unele tulpini de Proteus indolpozitiv, Citrobacter şi Providencia. 


H. influenzae este sensibil, ” CMIs fiind de 0,5 meg / ml. aa a 
> ."Cefamandolul este inacliv pe cale orală. Doza de 1g, injectată intramuscular, 
realizează concentraţii plasniatice'în jurula 30 meg / ml. Se leagă de proteinele 
plasmatice in proporţie: de. 70%. Timpul! de înjumătățire plasmatică este: 
de: 0,9, ọre. Concentrația activă se menţine în țesuturi ceva mai mult de 
4 ore. Se elimina urinar, sub formă nemodificata, Ishi ˖ l 

Cefamandolul (formiat sau naftat, sare sodică) se, administrează, în in- 
jectii intramusculare, injectii intravenoase sau perfuzii intravenoase, Dozele 
recomandate sint de 0,5—1 g la 42.8 ore; în infecțiile grave doza poate fi 


467 


Scanned with OKEN Scanner 


crescută pina la 12 g/zi. În insuficienţa renală doza trebuie micsorata. La 
copii. se injectează 50—100 mg/kg si zi, cel mult 150 mg/kg in infecțiile 
severe. 

Reacțiile adverse sint cele obişnuite cefalosporinelor. Foarte rar se produc 
tulburări de coagulare (se administrează vitamină IC), creșterea trecătoare 
a transaminazelor serice si fosfatazei alcaline, micșorarea clearance- ului 
creatininei, neutropenie, trombocitopenie. Ocazional bolnavii prezintă greață 
şi vomă. Au fost semnalate cîteva cazuri de colită pseudomembranoasá. 
Consumul băuturilor alcoolice trebuie evitat, din cauza riscului unor reacții 
de lip disulfiram. 

Cefuroxima (cefuroxime, curoxime, zinacef) are proprietăţi asemănătoare 
cefamandolului. my -— 

Cefoxitina (cefoxitin; mefoxin) este o cefamicină încadrată printre cefalo- 
sporinele din generaţia a 2-a..Aclivitatea faţă de cocii gram-pozitiv este slabă, 
singurul sensibil fiind pneumococul; gonococul este de-asemenea sensibil. 
ste activă faţă de E. coli zi Pr. mirabilis ca si față de bacteriile anaerobe — 
CMI,, pentru B. fragilis, Peplostreptococcus şi Cl. perfringens este de 8 meg / ml; 
II. influenzae este putin sensibil. Spectrul antibacterian al cefoxitinei o face 
avantajoasă în infecțiile mixte cu aerobi și anaerobi — peritonită şi alte infecţii 
intraabdominale și intrapelvine ; este de asemenea utilă preoperator, profi- 
lactic, cînd intervenţia se face în teritorii infectate şi infecția postoperatorie 
poate avea consecinţe grave. O altă indicație este uretrita gonococica cu ger- 
meni rezistenți la peniciline.“ TM mant: 


Cefoxitina nu se absoarbe din inteslin. Doza de bg, injectată intramuscular, 
realizează concentraţii plasmatice în jurul a 20 mcg/ml. Se leagă de proteinele 
plasmatice în proporţie de 73%. “Timpul de înjumătățire este de.0,8 ore, iar 
concentraţia activă se, menţine în ţesuturi ceva mai puţin de 2 ore. Se eli- 
mină renal sub formă, neschimbată. „pi HT "taaeoli 

Cefoxitina sodică se injectează intramuscular sau intravenos, doza reco- 
mandată la adult fiind de 1—2 g la fiecare 8 ore. Pentru profilaxie se injec- 


tează 2 g cu 1/2—1 oră înainte de intervenţia chirurgicală, apoi cite 2 © după. 


6 si 12 ore. La copii se administrează 20—40 mg/kg la fiecare, 6—8 ore; la 
nou-născut aceleași doze se injectează la 12 ore în prima săptămînă de viaţă 
si la 8 ore pentru vîrsta de 1—4 săptămîni; pentru profilaxie se injectează 
30 —40 mg/kg la 1/2—1 oră înainte de operaţie, apoi încă 2 doze la interval 
de 6—12 ore. 4 1 wn wb | 
Reacţiile adverse sînt cele obișnuite cefalosporinelor: ` - 
Cefaclorul (cefaclor, ceelor, panoral), o altă cefalosporină din generația 
a 2-a, este înrudită cu cefalexina, fiind, ca şi aceasta, activ pe cale orală. Reali- 
zează concentraţii plasmatice ceva mai mici, dar este mai activ fafa de bacili! 
gram-negativ, Eficacitatea fata de tulpinile de H. influenzae secretoare de 
beta-lactamază indică acest antibiotic în infecțiile respiratorii şi otita medie 
supurată produse de aceşti germeni: De asemenea este utilă în infectiile uroge- 
nitale eu E. coli zi Pr. mirabilis. Dozele recomandate în infecțiile uşoare sint 
de 500 mg de 3 ori/zi ; în infecțiile urinare sint suficiente 250 mg de 3 ori/zi, 
In cazurile grave sau complicate doza se poate dubla.La copii se administreaz à 
20 — 10 mg/kg și zi, fără a depăși i, g/zi la copiii sub O, ani. ale ial sito: 
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239. CEFALOSPORINELE DIN GENERAȚIA A 3-A 


Cefotaxima (cefotaxime, claforan), prima cefalosporina semisinteticá 
apartinind generaţiei a 3-a, este mai uclivă decit cefalosporinele precedente 
fală de germenii gram-negaliv. Este rezistentă la bela-laclamazele mediate plas- 
midic şi cromozomial. 

Cefotaxima este activă in vitro, faţă de stafilococul auriu și streptococul 
piogen, dar ineficace fata de ceilalți coci gram-pozitiv. Enterobacteriaceele 
sînt sensibile, CMI,, fiind de 0,2 meg / mi pentru Pr. mirabilis, 0,5 mcg/ml 
pentru . coli si K. pneumoniae, 1 meg / mi pentru Enterobacter si Serralia, 
2 mcg/ml pentru Proteus sp. si Citrobacter sp. ; CMI,, pentru H. influenzae 
este < 0,1 meg/ml. Pseudomonas aeruginosa este rezistent. Dintre bacteriile 
anaerobe, Cl. perfringens si Peptostreptococcus sînt sensibili, D. fragilis este 


rezistent. 
Cefotaxima nu se absoarbe din intestin. Doza de 1-g, injectatá intravenos, 
realizează o concentraţie plasmatică maximă de 100 meg / ml; după 8 ore 
nivelul scade la mai putin de 1 meg/ml. Se 'leagă de proteinele plasmatice 
în proporţie de 38%. Timpul-de înjumătățire plasmatică este 1,1 ore. Reali- 
zează concentraţii eficace în bilă, secrețiile ‘bronsice, țesutul pulmonar, li- 
chidul ascitic, lichidul din urechea medie. Pălrunde in lichidul cefalora- 
hidian, realizind concentratii mari la bolnavii cu meningită. „Cefotaxima 
este metabolizatà în ficat în proporţie de 40%, metabolitul dezacetilat 
fiind mai puţin activ Circa 50% din doza administrată st ‘excreta renal, 
sub formă neschimbată, de aceea cînd clearance-ul ,creatininei scade sub 
20 ml minut doza trebuie. redusă la jumătate. sah niv ac 
Cefotaxima sodică se injectează intramuscular, 51, in “infecțiile severe, 
intravenos. Pentru adulti se recomandă 1—2 g la interval'de 12 ote ; la nevoie 
se poate creşte pină la 12 g/zi, fractionat in 3—4 injecții. Dozele pentru sugari 
şi copiii mici sint de 5022100 mg/kg si zi (pînă la cel mult 200 ‘mg/kg si zi) ; 
la nou-náscut se injectează 50. mg/kg si zi. — 
Considerind spectrul de activitate, cefotaxima este avantajoasă pentru 
tratamentul bactériemiilor la bolnavii febrili, in stare precară, fără leucopenie, 
cînd, Pseudomonus-ul este putin ‘probabil “agentul patogen, De - asemenea 
este utilă în cazurile de pneumonie apărută în afara“ spitalului, atunci cînd 
este suspectat JT. ‘influenzae. O altă! indicație este pielonefrita din timpul 
sarcinii, datorită germenilor gram-negativ ‘coliformi rezistenți la alte anti- 
biotice. xci nina: d | addito 
In afara reacţiilor adverse obișnuite, cefotaxima — ca $i celelalte cefalo- 
sporine din generalia a'3-a "provoacă, relativírar (dar mai frecvent decit 
pentru cefalosporinele clasice), “tulburări 'conseculive suprimării florei intesli- 
nale : singerári prin deficit de vitamini: K, suprainfeclii cu bacterii rezistente 
sau Candida, colită pseudomembranoasă. | veisi bn TORON S D a 1 
2 rCeloperazona (cefoperazone, cefobid, cefabis) are spectrul antimicrobian 
asemănător cefotaximei, Este intrucitva ‘activa față de Pseudomonas ȘI 
B. fragilis, Se elimină. predominant pe. cale! biliară (8094), de ace doza nu 
trebuie micşorată în insuficiența renală. Este avantajoasă în infecțiile cu bacili 
gram-negaliv,! la bol nàvii icit insuficiență renală 51 permite. evitarea, amino- 
glicozidelor, greu de minuit. in această situaţie. In asociație cu aminoglico- 
zidele, cu care acţionează sinergie, poate fi utilă în infecțiile cu Pseudomonas 
si la bolnavii febrili cu leucopenie, in stare gravă. 


4 


De asemenea este indicată 
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in pneumoniile cu germeni gram-negativ. Dozele recomandate la adulti si 
copiii mari sint de 1—2 g intramuscular sau intravenos, la fiecare 12 ore: 
in infecțiile grave se poate creşte pina la 9 g/zi. M , 
n afara reacțiilor adverse obişnuite, poate fi cauză de hemoragii (se 
controlează timpul Quick, se administrează vitamină K). Diareea este relativ 
frecventă, Nu trebuie folosită la gravide si sugari, decit in cazuri extreme. 
În timpul tratamentului și. 9 zile după oprirea acestuia, băuturile alcoolice 
trebuie evitate, din cauza riscului unor reacții de intoleranță, de lip disulfiram, 
Latamoxeiul (latamoxef, moxalactam, moxam), încadrat, printre !cefalo- 
sporinele din generaţia a 3-a, este o 1-oxacefalosporiná (atomul de sulf din 
poziţia 1 a nucleului 7-aminocelalosporamic este înlocuit printr-un atom de 
oxigen). | K* ; 
Practic inactiv fatá de cocii gram-pozitiv, latamoxeful este eficace fatá 
de H. influenzae, meningococ, gonococ (CMI,, sub 0,06 meg / m) si entero- 
bacterii (CMI 0,2 meg / ml pentru Pr. mirabilis, O, 5 meg / ml pentru E. coli 
si K. pneumoniae, 2 meg / ml pentru Proteus indolpozitiv şi 4 meg / ml pentru 
Serratia $i Enterobacter), Pseudomonas aeruginosa este rezistent. Dintre bac- 
teriile anaerobe, B. fragilis este sensibil (CMI,) 8 meg/ml), dar Peptostrepto- 
coccus si Cl. perfringens: sint rezistenți. | i | 
Latamoxeful nu se absoarbe în intestin. Doza de 1 g, injectată intravenos, 
realizează o concentraţie plasmatică maximă de 100 mcg/ml; după 8 ore 
nivelul scade la 7 meg/ml şi după 12 ore la 1 meg / ml. Timpul de înjumătă- 
tire plasmatică este de 2,4 ore. Se leagă de proteine în proporţie de 47%, 
Trece în lichidul pleural, peritoneal și sinovial. La bolnavii cu meningită 
difuzează bine în lichidul cefalorahidian, realizind concentraţii de 10—20% 
faţă de cele din plasmă. Realizează în bilă (atunci cind căile biliare sint libere) 
concentrații active față de majoritatea enterobacteriilor. Se elimină aproape 
în întregime prin rinichi. Tinde să se acumuleze la bolnavii cu insuficiență 
renală — doza trebuie scăzută la, 15% cînd clearance-ul creatininei este sub 
19 ml/minut. | OF rarai 
... Latamoxeful se administrează in injectii intramusculare si, in cazurile 
crave, intravenos. Dozele recomandate sint de 0,5 zi la fiecare 12 ore ; 
in infecțiile severe se poate merge pina la 6 g/zi. in insuficiența renală in- 
tervalul între doze trebuie crescut. La copii se injectează 25—50 mg / kg la 
fiecare 6 ore, fără a depăși doza maximă pentru adult ; intervalul între doze 
se măreşte la 12 ore pentru nou-náscutii in prima săptămînă și la 8 ore pentru 
cei în virstá de 1—4 săptămîni. i , 
Antibioticul este util indeosebi injinfecfiile urinare complicate, provocate 
de, Serratia si Enterobacter. De asemenea este indicat in tratamentul meningitei 
cu germeni gram- negaliv (în afară de Pseudomonas) la copii şi al meningitei 
cu H. influenzae rezistent la eloramfenicol. Hah pot i 
În atara reacţiilor adverse obișnuite, latamoxeful | rovoacă relativ frec- 
vent singerări prin deficit de vitamină K (se controleaza regulat timpul Quick, 
se administrează vitamină K), prin acţiune antiagregantă plachetară sau prin 
trombocitopenie. Alte efecte nedorite, mai rare, sint: leucopenie, creşterea 
valorii transaminazelor, diaree, colită pseudomembranoasa, Injectia intra- 
venoasá prea rapidă poate fi cauză de fenomene de intolerantä. Injecţia intra- 
musculară este dureroasă. În timpul tratamentului $i 24 de ore după termi- 
narea acestuia, nu trebuie consumate băuturi alcoolice, deoarece sint posibile 
reacții de tip disulfiram.) > le vd d | rcm 
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Ceftriaxona (ceflriaxone, rocephin) are spectrul antimicrobian caracte- 
ristic cefalosporinelor din generaţia a 3-a. Avantajul principal constă în 
¿impul de înjumătățire lung — 8 ore — care permite injectarea unei singure 
doze de 1 —2 g/zi. În infecțiile grave se injectează cite 2 g la interval de 12« ore. 


Ceftazidina (ceftazidine, fortum) si eefsulodina (cefsulodine, pseudocef) sint 
aciive fala de Pseudomonas, cu o CMly de 4 meg / ml, respectiv 8 meg / ml. 
Reprezintà o alternativá pentru carbeniciliná, ticarciliná sau aminoglicozide, 
in infecțiile cu Pseudomonas. 
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24. AMINOGLICOZIDELE 


Aminoglicozidele sint o grupă de antibiotice aminociclitol-ami no glicozi- 


dice, prezentind asemănări cu unele polizaharide. din capsula și peretele ce- ` 


lulelor bacteriene. Ele pot fi încadrate în următoarele familii chimice: 

E familia gentamicinei, care include gentamicina, sisomicina si netilmicina 
și familia kanainicinei, care include kanamicina, tobramicina si, amikacina, 
sint caracterizate prin prezenţa in moleculă a două aminozaharuri (derivate 
de 3-aminohexoză), legate glicozidic de un aminociclitol central (dezoxistrep- 
tamină) ; 

— familia neomicinei — neomicina si paromomicina — cuprinde in mo- 
leculă trei aminozaharuri, legate de un aminociclitol central (2-dezoxistrep- 
tamină) ; 

— familia slreplomicinei prezintă o moleculă formată din două amino- 
zaharuri, legate de un aminociclitol terminal (streptidină). 


* 
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Fig. 79 — Structura chimică 
Nho ' a gentamicinei. 
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Aminglicozidele sint active îndeosebi față de bacilii gram-negaliv aerobi : 
Enterobacter, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis si Proteus indol- 
pozitiv, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Serratia, Shigella. Sensibilitatea 
acestor germeni variază cu antibioticul — de exemplu colibacilul, Proteus 
indolpozitiv şi Serralia sînt mai sensibili la gentamicină, Pseudomonas, En- 
terobacler, Salmonella Shigella, la tobramicină ; amikacina este activă fata 
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de unele tulpini de enlerobacteriacee rezistente la gentamicina si tobramicină ; 
kanamicina are o potenti mai mică decit celelalte aminglicozide. Unele tul- 
pini din genurile Escherichia, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas sînt rezistente 
la toate aminoglicozidele. Haemophilus influenzae si Mycoplasma, desi moderat 
sensibile in vitro, nu sint practic influentate in vivo. Aminoglicozidele sint 


active, în oarecare măsură, faţă de anumiţi coci gram-pozitiv — Slaphylo- 
coccus aureus, Staph. epidermidis — si acţionează sinergic cu alte antibiotice 


în infecțiile cu acești germeni. Enterococii sint influențați sinergie de strep- 
tomicină sau gentamicină în asociaţie cu o penicilină, Bacteriile“ anaerobe 
— Bacteroides fragilis, Clostridium, cocii anaerobi — sint rezistente. Strepto- 
micina si kanamicina sint eficace fata de Mycobaclerium tuberculosis. 
Acţiunea antibacteriană a aminoglicozidelor este redusă în prezenţa pu- 
roiului, parte din moleculele de antibiotic fiind inactivate prin legarea de acizii 
nucleici, eliberaţi prin liza celulară. Eficacitatea este micsorata și in mediu 
acid. Condiţiile de anaerobiozá sint de asemenea nefavorabile acţiunii anti- 
bacteriene. ei t J This 
^ Aminoglicozidele .acfioneazd bactericid. Ele pătrund in celulele micro- 
biene prin intermediul unui mecanism transportor, dependent de, oxigen — 
aceasta explică eficacitatea sporită în condiţii aerobe şi rezistenţa germenilor 
anaerobi. Intoxicareă bacteriilor se datoreste inhibárii sau modificării sintezei 
proleinelor, ca urmare a fixárii moleculelor de antibiotic pe subunitățile 


ribozomiale 308 si'908. "^  - TEN Ki 
- Rezistenta> bacteriană se datorește, în principal, unor „enzime, mediate 
plasmidic, care sint, situate în membrana celulelor bacteriene si inactiveazd 
aminoglicozidele prin adenilare, acetilare sau fosforilare. Modificarea moleculei 
de antibiotic determină interferarea transportului și a legării de ribozomi. 
Asemenea enzimé pot exista atit la germenii gram-negativ, cit si la cei gram- 
pozitiv. Amikacina este rezistentă la inaclivarea prin adenilare si fosforilare, 
dar poate fi inactivatá de către o âcetiltransferază, O altă cauză de rezistenţă 
constă în imposibilitatea antibioticului de a pătrunde prin membrana unor 
celule microbiene, datorită- unor mutații care modifica mecanismul trans- 
portor activ. O a 3-a modalitate de rezistenţă, puţin importantă clinic, este 
rezultatul unor mutații 'ribozomiale, care modifică locul de legare a amino- 
.glicozidelor, respectiv împiedică fixarea elicace de ribozomi. 
Aminoglicozidele sint; molecule policationice, foarte polare, caracteristica 


i 


determinantă pentru proprietățile farmacocinelice..: Ele pălrund greu prin mem- 
brane, se absorb putin din tubul digestiv, ajung in concentrații mici in li- 

chidul cefalorahidian. Se elimină practic in totalitate prin rinichi. 
Administrate oral sint. ineficace sistemic, deoarece la pH-ul intestinal pre- 
domină forma ionică, neabsorbabila. Injectate intramuscular se absorb repede 
si aproape complet, realizind concentraţia plasmatică maximă după circa o 
oră. Calea intravenoasă — perfuzii de scurtă durată (30 minute), repetate — 
este de ales în infecțiile grave, deoarece realizează concentraţii plasmatice 
are, timp relativ scurt, cu eficacitate mare și. risc, toxic mic. . Amino- 


„superio ; ite i Am 
glicozidele se leagá în proporţie foarte mică, sau nu se leagă de prateinee 
plasmatice. Timpul de înjumătățire plasmatică este de 2m8 ore. Volumul de 
| | ! acelular;  Concentra- 


“distribuţie, corespunde compartimentului lichidian extr once 3 
tiile în lichidul interstitial sint. de. 25—50% din cele plasmatice, Se Keer 
‘in diferite ţesuturi și in eritrocite, de unde se eliberează lent ; aceasta explica 
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E 
* 
eliminarea de mici cantităţi pina la 30 de zile după încetarea tratamentului. 
Concentrația cea mai mare se găseşte în corticala rinichiului— 85% din cantita- 
tea totală conținută in organism la sfirsitul tratamentului. Difuziunea in lichi- 
dul cefalorahidian este mică, concentrațiile realizate după administrarea sis- 
temică fiind sub 1% fafa de cele plasmatice ; in meningite se ajunge la con- 
centratii de 4—5%, dar acestea nu sint eficace terapeutic, ceea ce face nece- 
sară injectarea intrarahidiană. Concentratiile în lichidul pleural sint de 50% 
fata de cele plasmatice, în lichidul pericardic si ascitic de 50—100%, în 
lichidul sinovial de 20—50%, în secrețiile bronșice de 40%. Concentrația în 
bilă variază cu antibioticul ; aminoglicozidele nu pătrund in căile biliare in 
prezenţa obstructiei. Trec în circulaţia fetalá, unde concentraţia plasmatică 
este de 25% faţă de cea maternă. Eliminarea se face prin filtrare glomerulară. 
Concentratiile urinare sint eficace față de germenii sensibili. În insuficiența 
renală timpul de injumdtdlire este prelungit, ajungind, la bolnavii uremici, 
de 30—40 de ori mai mare decît in mod normal; creșterea este marcată cînd 
clearance-ul creatininei scade sub 40 ml/minut. Aceasta face necesară redu- 
cerea dozelor, pentru a evita fenomenele toxice. Concentratiile urinare 
în insuficiența renală avansată (clearance al creatininei mai mic de 30 
ml/minut) sînt insuficiente pentru tratamentul infecțiilor urinare. , 
/:Aminoglicozidele sint indicate în infecțiile grave cu bacili gram-negativ 
derobi sensibili, inclusiv, in meningitele provocate de acești germeni, cind 
sint rezistente la alte antibiotice mai puţin toxice. Sînt recomandate, în 
asociație cu alte antibiolice, pentru acţiunea sinergicá si lărgirea spectrului 
activităţii antibacteriene : | joy 

— asociate cu carbenicilina sau alte peniciline active faţă de Pseudo- 
monas, în infecțiile grave cu acest germen ; E t 

— asociate cu o cefalosporiná sau cu o penicilină activă faţă de Pseudo- 
“monas, la bolnavii febrili, leucopenici, cu rezistență scăzută ; i 

— asociate cu penicilina G, ampicilina sau vancomicina, în infecțiile cu 
'enterococ ; i pn s ob inl | HI dea ci | 

— asociate cu oxacilina sau alta penicilină antistafilococicá, in infec- 
tiile grave cu. stafilococi penicilinazo-pozitivi; | | 
^. asociate cu o cefalosporina,; in infectiile grave cu Klebsiella ; 

— asociate eu antibiotice sau chimioterapice de sinteză active fata de 
Bucteroides fragilis — cloramfenicol, clindamicină, cefoxitina, ticarciliná, doxi- 
cictină, metronidazol — pentru profilaxia și tratamentul infecțiilor abdomi- 
nale si pelvine ; os J T 1 


— asociate cu o cefalosporiná,'ca tratament iniţial al infecțiilor pneu- 
monice nosocomiale, ) 1] * 

Aminoglicozidele sint medicamente cu un indice terapeutic mic, concen- 
tratia plasmatică eficace terapeutic fiind apropiată de cea toxica. 


Principalele reacţii adverse sint legate de ototoxicitatea $1 nefrotoxicl- 
tatea acestor antibiotice. Pentru neomicină riscul este atit de mare încit 
exclude folosirea pe cale sistemică. Olotozicitatea se manifesta prin leziunii 
cohleare si vestibulare. Aminoglicozidele se acumulează in perilimfa din urechea 
internă, unde realizează concentraţii superioare celor din plasmă, cu un ET 
de injumátátire de 10—18 ore. Agresiunea toxică se exercită aupra 151 
teliului nervos cohlear și vestibular, si are la început un caracter revers! P 
devenind apoi ireversibilă prin distrugerea unui număr mare de celule senz 
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riale. Dozele mari, tratamentul prelungit, virsta înaintată, leziunile preexis- 
tente ale urechii interne, contracția volumului intravascular, (de exemplu in 
soc, deshidratare, febră mare si prelungită, sau după unele diuretice — acid 
etacrinic, furosemid, manitol) cresc riscul accidentelor ototoxice. Isanamicina 
si amikacina provoacă îndeosebi tulburări cohleare, streptomicina și genta- 
micina, mai ales tulburări vestibulare; pentru tobramicină riscul ambelor 
tipuri de ototoxicitate este aproximativ egal. Frecvența fenomenelor ototo- 
ice. relevante clinic, este în jurul a 3% pentru un tratament cu amikacină ce 
depăşeşte două săptămîni, 2% în cazul gentamicinei, 1% pentru tobramicină, 
kanamicină si streptomicina ; tulburările subclinice sînt mult mai frecvente. 
Leziunile cohleare sînt anunţate prin tinitus si senzaţie de infundare a ure- 
chilor, urmate de micşorarea si pierderea percepţiei sunetelor de frecvenţă 
înaltă (decelabilă audiometric), apoi surditate, care se poate instala chiar după 
cîteva săptămîni de la încetarea, tratamentului. Leziunile, vestibulare sînt 
anunţate de cefalee ; urmează un, stadiu acut cu greață, vomă, tulburări de 
echilibru, nistagmus, care se menţin, 1—2 săptămîni, apoi se instalează o 
labirintită cronică, avind drept simptom major ataxia. După circa 2 luni 
tulburările vestibulare se compensează, in mare măsură, dar, recuperarea 
„deplină poate necesita 1—1 1/2 ani. Bolnavii sub tratament cu aminoglico- 
zide trebuie controlati în mod atent, deoarece folosirea abuzivă a acestor 
antibiotice poate fi cauză de surditate sau tulburări de coordonare motorie 
definitive. | 
Fenomenele nefrotozice au o frecvență de 2—10 %. Ele sînt dependente 
de doză şi sînt favorizate de preexistenta leziunilor renale, virsta înaintată, 
starea generală alterată și contracția volumului intravascular. Frecvența cea 
mai mare a fost semnalată pentru gentamicină (în jurul a 4%), urmată de 
kanamiciná si amikacină (3%), tobramicină (1%) si streptomicină (mai pu- 
tin de 1%). Fenomenele apar dupa 5—7 zile de tratament şi sint obișnuit 
uşoare si reversibile. Afectarea rinichiului debutează prin proteinurie şi cilin- 
drurie granulará, in continuare se produce creșterea nivelului plasmatic al 
creatininei, ureei si aminoglicozidei. Morfologic se observă o necroza tubulară 
proximală acută, cu leziuni interstitiale secundare. Întreruperea tratamentului 
este urmată de regenerarea celulelor tubulare. Este de dorit ca administrarea 
antibioticului să fie oprită la apariția insuficientei renale, dar aceasta nu este 
întotdeauna posibil, avind în vedere gravitatea infecțiilor tratate. 
Aminoglicozidele pot provoca: bloc neuromuscular, cu stare de oboseală 
4 musculaturii scheletice si deprimarea respiratiei. Au fost semnalate cazuri 
de apnee după aplicarea pe peritoneu, (posibil datorită concentraţiei mari de 
antibiotic în contact direct. cu diatragmul). Miastenia gravă; hipocalcemia 
marcată, asocierea medicamentelor curarizante creşte riscul unor asemenea 
accidente. Blocarea transmisiei neuromusculare este atribuita inhibárii eli- 
berárii acetilcolinei din terminaliile presinaptice si scáderii reactivitátii post- 
sinaptice la mediatorul chimic. Calciul acţionează antagonist. l 
Ca şi alte medicamente, aminoglicozidele pot fi cauză de reacţii alergice. 
Frecvența acestora este de 1 —394. Principalele manifestări sint eozinofilia, 
erupțiile cutanate $i febra. | TE 
Dozele ulile de antibiotice aminoglicozidice trebuie stabilite cu multă grijă, 
considerind concentrațiile plasmatice mari. necesare tratamentului n 
fectii grave si riscul considerabil al ototoxicitatii şi! netrotoxicităţii. 3 
avuti în vedere şi diferitii factori care pot. modifica dispoziţia farmaco 
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tică. La bolnavii cu insuficiență renală este necesară Scăderea dozei în 
portie directă cu valoarea clearance-ului creatininei. Aceasta se poate re 
prin cresterea intervalului dintre doze sau prin micsorarea dozei pentru 
o dată. Se folosesc nomograme special construite, dar acestea sint utile nab 
ales pentru calcularea dozei initiale; pentru ajustările ulterioare este feéó- 
mandabil controlul concentratiilor plasmatice de antibiotic, deoarece varia- 
tiile individuale sint mari. | 
Dozarea aminoglicozidelor in plasmá se face prin metode microbiologice, 
enzimatice sau radioimunologice. Nivelul maxim se controleazá pe probe de 
singe recoltate la 30 minute de la terminarea perfuziei intravenoase sau la 
o oră după injectarea intramusculară ; nivelul minim se determină la 15 mi- 
nute înaintea administrării dozei următoare. Monitorizarea concentraţiei plas- 
matice este necesară la persoanele cu leziuni otice sau renale preexistente, 
la bătrîni, la bolnavii cu infecţii grave provocate de Pseudomonas (unde sînt 
necesare doze mari), ca si în situaţiile caracterizate printr-un, volum de dis- 
tributie redus (bolnavi cu arsuri întinse, șocați, cu febră mare etc.) sau crescut 
‘(ascita, obezitate). Asocierea cu penicilinele antipiocianic; de felul carbeni- 
“cilinei şi ticarcilinei, implică de asemenea atenţie, deoarece acestea inacti- 
"veazá, în oarecare măsură, moleculele de aminoglicozide; fenomenul poate fi 
"relevant clinic la bolnavii cu insuficienţă renală, unde persistenta antibioticelor 
în concentraţii "mari, timp îndelungat, face operant procesul de inactivare. 


pro- 


aliza 


-.:24.1..GENTAMICINA, TOBRAMICINA SI AMIKACINA 


Gentamicina: (gentamicin, garamycin,' genlalline, gentamycin, 'nychógencin 
-recobacin;.sulmycin): este un antibiotic aminoglicozidic produs de Micromono- 
spora purpureea. Spectrul antibacterian larg, caracteristic aminoglicozidelor, 
-cuprinde bună parte dintre bacilii gram-negativ. Sint îndeosebi sensibili 
'Serratia (CMI;, 0,25 mcg/ml); Proteus indolpozitiv, E. coli, Enterobacter (CM Io 
1.2 1,3 meg / ml). Potenta este ceva mai mică pentru ‘Klebsiella pneumoniae 
si Proteus mirabilis; (CMI,, 4 meg / ml). Pseudomonas aeruginosa este sensibil 
la concentraţii relativ mari (CMIs în jurul a6 meg/ml), realizate in rivo 
numai de dozele mari, cu risc toxic ridicat ; de aceea, în infecțiile cu acest 
germen, este necesară asocierea cu o penicilină antipiocianic, care să actio- 
neze sinergic'si să scadă necesarul de ‘aminoglicozida. Etre 
^"^ Rezistenta bacteriană se datoreste, aproape exclusiv, intervenţiei unor 
enzime induse plasmidic, care inactivează antibioticul. Molecula gentamici- 
nei nu poate fi inactivata prin fosforilare în poziția 3“ (carbonul este lipsit de 

* 'érupárea —OH la nivelul căreia se produce reacţia), de aceea are oarecare 
“activitate faţă de Pseudomonas, germen care produce enzima specilică acestei 
TÉROEHLU 10e?! 2 7 e da | AES f v 

Injectarea intramusculará a unei doze de 1 mg/kg realizează Kerem 

tratie plasmatică maximă de 4 mcg/ml, cu variaţii individuale mari. ai o 

introducerii în perfuzie intravenoasă rapidă (30 minute), concentratia axe 
depăşeşte 12 meg / ml, este mai constantă şi se menţine timp za AD rir 

(ceea ce micşorează riscul reacţiilor toxice): Concentratiile plasmatice sut i 

necesare pentru eficacitatea -terapeutică sint obișnuit cuprinse 5 5 dx 

9 mcg/ml ;:éoncentratiile maxime care poartă un risc toxic mare (daca 


[ M . . ^ = o. |. oz ef | n is A 11 
menţin în timp) sint de 12 meg / ml, iar cele minime (dinaintea administrar 
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dozei următoare), de-2 meg / ml. Aplicarea, sub forma de cremă, pe suprafețe 

denudate inainte (la arsi), poate realiza concentraţii plasmatice ajungind la 

1 cg / ml. După injectarea intramusculará sau intravenoasă,, concentrațiile 

în lichidul cefalorahidian sînt mici, ineficace terapeutic. | 

| Gentamicina sulfat se injectează intramuscular, 3—5 mg/kg si zi, frac- 

tionat, la interval de 8 ore. Aceleaşi doze pot fi administrate intravenos 

— se dizolvă în 50 ml soluţie salină izotonă şi se introduc in decurs de 10—30. 
minute. Durata totalá a tratamentului este de 7—10 zile, dar in infectiile 

gráve $i complicate, administrarea poate fi prelungită, sub controlul funcţiilor 
renală, auditivă şi vestibulară. La bolnavii cu insuficienţă renală doza se 
scade odată cu micşorarea clearance-ului creatininei. Pentru un clearance de 
60 ral/minut se înjumătăţeşte cantitatea pentru odată sau se dublează in- 
tervalul între doze; pentru un clearancé al creatininei sub 10 ml/minut se 
injectează 1 mg/kg la fiecare 48 —72 ore. Durata intervalului între doze poate 
fi calculată aproximativ după valoarea creatininemiei: se înmulțește cu 8 va- 
loarea creatininemiei exprimată în mg/100 ml (de exemplu 3 mg/100 mlx8 = 
— 24 ore interval). Variaţiile individuale mari fac necesară, in aceasta si- 
tuatic, monitorizarea concentratiilor plasmatice. Dozele recomandate la copii 
(cu funcţie renală normală) sint de 2; mg/kg la fiecare 12 ore pentru nou- 
născut de la 0 la.10 zile (la nevoie se poate creste la 3 mg / kg la 12.ore, sub 
controlul.nivelului plasmatic), 1,5 mg/kg la 8 ore pentru sugar (la nevoie se 
poate crește la 2 mg/kg la 8 ore), 1 mg/kg la 8 ore pentru:copiii ce depásesc 
1 an (se poate creşte temporar la 1,5 mg / kg). La bolnavii cu meningită este 
necesar ca, pe lingá-administrarea sistemică, -să se injecteze intrarahidian, 
cite 4 mg odată (există preparate speciale, lipsite de conservant, destinate 
anestei căi de administrare). Gentamicina poate fi aplicată şi local, pe piele 
— unguent sau cremă 0,195 — sau In sacul conjuctival — unguent oftalmic 
0,3%. | | 
Gentamicina este indicată pentru tratamentul unor infecții severe sau com- 
plicate cu germeni sensibili. Este de regulă eficace in pielonefrite, realizind 
concentratii foarte mari in urina (daca functia renala este normală) ; alcali, 
nizarea urinii fi- favorizează -activitatea antibacteriană. Pneumoniile intra- 


spitaliceşti reacţionează de multe: ori bine la gentamiciná ; se recomandă: 


asócierea cu carbenicilină, cind agentul cauzal este Piocianicul, cu ampici- 
lină, cînd este colibacilul sau Proteus mirabilis, cu o cefalosporiná, cînd este 
Klebsiella, În meningitele cu bacili gram-negativ sensibili, antibioticul se ad- 
ministreazá pe cale sistemică si în injecții intrarahidiene. Alte indicaţii sint. 
infecțiile cu germeni gram-negativ la bolnavii leucopenici (se asociază cu 
carbenicilină sau ticarcilinä, atunci cînd este: suspectat piocianicul), endo- 
cardita cu.enterococi rezistenți la streptomicină (se administrează asociat 
penicilină C), arsurile infectate (gentamicina se foloseşte pe cale sistemica 
şi topic). sg) S04: l ee ee ds soif 

Gentamicina este ototoxică, dozele mari provoeind îndeosebi tuțbur dei 
vestibulare. Frecvența afectării loxice a rinichiului este mare — 2—10%. Pentru 
a evita fenomenele toxice se recomandă ca nivelurile plasmatice maxime 
—12 meg/ml, iar cele minime, 2 meg / ml. 
uie supravegheate. Se evită 
şi asocierea gu furosemid ul 
atunci cînd. antibioticul se 


477 


Scanned with OKEN Scanner 


introduce in peritoneu, din cauza riscului apneei toxice, mai ales la bolnavii 
care au primit medicamente curarizante. Alergia la gentamicină sau alte ami- 
noglicozide contraindică antibioticul. 

Netilmicina (netilmicin, cerlomycin) şi sisomieina (sisomicin, extramycin) 
sînt asemănătoare chimic si farmacologic cu gentamicina. Prima are spectrul 
antibacterian ceva mai larg și este puţin toxică în condiţii experimentale. 
Cea de-a doua este ceva mai eficace față de Pseudomonas. 

Tobramieina (lobramycin, nebcine) se obţine din Slreptomyces lenebrariiis. 
Are proprietăţi asemănătoare gentamicinei. Este mai activă in infecțiile cu 
Pseudomonas, dar ineficace în endocardita enterococică. Realizează niveluri 
plasmatice similare celor obţinute prin gentamicină. Frecvența reacțiilor oto- 
toxice si nefrotoxice este ceva mai mică. Se administrează in aceleași doze. 


nini id le mia PA BEL UL LI 


CONCENTRATIILE MINIME INHIBITORII FATA DE 90% (SAU MAI MULT) 
DIN TULPINILE UNOR BACTERII SI CONCENTRATIILE PLASMATICE 
REALIZATE DE DOZELE OBISNUITE PENTRU GENTAMICINĂ, TOBRAMICINA 
SI AMIKACINA (CMI preluate după RISTUCCIA A, M., CUNHA B. A, 
10 MED. CLIN. N. AMER., 1982, vol. 6, nr. 1, p. 304) ' 
og iSo 9 cuil, respeetiv concentraţia plasmatică 
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Amikaeina ( amikacin; ami tin, biklin) este un derivat semisintetic al kana- 
micinei. Are avantajul de'a fi eficace față de multe tulpini de entero bacteriacee 


rezistente: la gentumicind zi tobramicind, molecula nefiind inactivată de ade- 


nilazele si fosforilazele bacteriene. Potenta fata de piocianic, in vitro, este mal 
mică: decit în cazul gentamicinei si tobramicinei (CMI este de 16 meg/ml), 
dar concentrațiile plasmatice maxime realizate de dozele terapeutice sint 
superioare (25 —35 meg/ml), ceea ce face, antibioticul avantajos în infecție 
cu acest germen, Este activă și faţă de micobacterii,;. . | sagi tob. a 

Potenţialul amikacinei. de a, dezvolta rezistență microbiand este mic, Dato- 
rită prezenţei unui radical acid la gruparea amino ataşată de C,, molecula 
antibioticului nu este susceptibilă de a fi inactivatá de către o parte din 
enzimele bacteriene capabile'să atace alte aminoglicozide. = 
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Pa 
Doza de amikacină recomandată la adultul cu funcție’ renală normală 
este de 15 mg/kg si zi, fractionat la interval de 12 ore sau 8 ore. În infecțiile! 
grave se injectează o doză iniţială de 7,5 mg/kg, indiferent de funcția renală. 
La nou-născut se administrează la început o doză de 10 mg / kg. apoi cite 
7,5 mg/kg la fiecare 12 ore 
Otoloxicilatea amikacinei este comparativ mare, antibioticul provocind în- 
deosebi leziuni cohleare. Potappialutı nefrotoxic este modest; 


* 


21.2, ALTE ANTIBIOTICE, AMINOGLICOZIDICE 


Kanamieina (kanamycin), produsă de Streptomyces kanamycetus,. este o 
aminoglicozidă cu.un spectru antimicrobian ceva mai îngust decit cel al genta- 
micinei şi cu o polență în general mai mică. Parte. dintre tulpinile de Entera- 
bacter, E. coli, Klebsiella si Proteus sint sensibile, ca si: M. tuberculosis. Antibio- 
ticul este ineficace în infecțiile cu Pseudomonas si in cele cu majoritatea bac 
teriilor gram-pozitiv. | 

Kanamicina se. administrează, obişnuit i în injecții intramusculare. Se ab- 
soarbe repede și complet, realizind, dupa o oră, concentrația. plasmatică ma- 
ximă de:25—30 mcg/ml. Dozele recomandate la adultul cu funcție renală nor- 
mală sint de 15 mg/kg și zi, fractionat, la interval.de 12 ore sau 8 ore ; doza 
pentru 24 de ore nu trebuie să depășească 1,5 g, iar cea pentru o cura 15 g. 
La sugar se injectează 5—15 mg/kg şi zi, la nou-n născut 7,5 mg/kg şi zi (frac- 


tionat, în. pre doze). , Kanamicina este indicata in infecțiile, grave cu bacili. 


gram-nega ativ sensibili, fiind folosită mai ales la. copii.. , 

^. Administratá oral, nu se absoarbe practic. din tubul digestiv. Este uti- 
lizată, pe aceasta, cale, pentru pregătirea intervențiilor. pe colon, doza nece- 
sară la adult fiind de 4 g/zi, timp de 2—3 zile înainte aoperatiei. Administrata 
la sugari, cite 50—100 mg/kg si zi, oral, este indicată pentru tratamentul 


gastroenteritelor. : 


Soluţii, sau unguente oftalmice continind Nanamielnz. 5% sint întrebu- 


infate pentru tratamentul si profilaxia. infectiilor oculare. 

Kanamicina poate provoca leziuni cohleare, dar frecvența, accidentelor 
olotozice este ceva mai mită 'decit pentru alte aminoglicozide. De asemenea 
poate afecta toxic rinichiul. ° Riscul toxicității este p prezent şi în condiţiile 
administrării orale,” dacă ‘se ‘folosesc doze mari E perioade relatiy RS i, sau 
la bolnavii cu insuficiență renală. ` 

Streptomicina (streptomycin * este un antibiotic aminoglicozidic produs 
de Str eplomyces griseus. Spec rul antibacterian este asemănător celui al kana- 
micinei. Inhibá Mycobacteruim tytberculosis' la concentraţii mici şi este activa 
faţă de bacilii gr am-negativ, ett al Pasteurella tularensis,’ P. pestis, Bruce: Ha. 
Proteus si Pseudomonds sint in 9 neral putin sensibili. Este de asemenea 
activă față de stafilococi $i meningococi. Streptococii sint, in mare parte, 
rezistenți, dar asociaţia penicilină- -streptomicină! acționează , bactericid siner- 
gic faţă de 'enterococi si S. viridans. 

Mutan[ii bacterieni rezistenți la streptomicină sint frecvenți, şi larg rás- 
pindifi. Mecanismul implicat obisnuit in ‘rezistență , “constă. in 1 debt 
antibioticului prin adenilare sau fostorilare de cátre enzime specifice, Joe ye 
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plasmidic. Mai rar rezistenţa se datorește modificării locului de acţiune — uni- 
tátile ribozomiale 30 S, sau imposibilității de a pătrunde în celulele bacteriene. 
Germenii care conţin ribozomi modificaţi sint rezistenți in mod specific la 
streptomicină ; cei care prezintă o permeabilitate scăzută faţă de antibiotic 
sint rezistenți si la alte aminoglicozide. 

Streptomicina nu se absoarbe praclic din intestin, de aceea se administrează 
obişnuit în injecții intramusculare. Dozele terapeutice realizează concentraţii 
plasmatice în jurul a 15 meg/ml. În alte infecţii decit tuberculoza, dozele 
recomandate obișnuit la adult sint de 500 mg — 1 g la interval de 12 ore 
(intervalele se lárgesc la 24 sau 48 de ore in insuficienta renală). La copii se 
injectează 12—25 mg/kg si zi. 

Streptomicina este utilizată, in principal, in asociaţii polichimioterapice, 
pentru tratamentul tuberculozei, desi a fost înlocuită, in parte, cu alte chimio- 
terapice, mai avantajoase in această boală. În rest utilitatea este limitată la 
citeva! infecţii mai neobişnuite : tularemie (se injectează intramuscular cite 
1—2 g/zi, timp de o săptămină), bruceloză (in formele grave se injectează 
2 g/zi, 2 - 3 săptămini, în asociaţie cu tetraciclina), pestă (1 g/zi, primele 
2 zile, apoi cite 1 g/zi, timp de o săptămînă). O altă indicație este endocar- 
dita bacteriană cu enterococi, în care se asociază penicilinei in diferite scheme 
terapeutice (doza de streptomicină recomandată este de 2 g/zi, timp de 2 săp- 
timini, apoi 1 g/zi, alte 2 săptămini, fractionat, la 12 orc). 

Ototoxicitatea streptomicinei este relativ mică, comparativ cu alte ami- 
noglicozide, dar riscul este mare, considerind curele prelungite necesare pentru 
tratamentul tuberculozei. Antibioticul provoacă predominant leziuni vesti- 
bulare. Nefrotoxicitatea este slabă. Manifestări toxice mai rare constau in 
scotoame (prin afectarea nervului optic), parestezii, mai ales circumoral si 
în extremități si alte tulburări nevritice. Reacţiile alergice sint frecvente Şi 
se evidenţiază, îndeosebi, prin erupții cutanate, însoţite uneori de prurit, 
febră, adenopatie şi eozinolilie. Au fost semnalate cazuri rare de dermatita 
exfoliativă, soc anafilactic, neutropenie, trombocitopenie, anemie aplastica. 
Injectarea intrarahidiană nu este recomandabilă, deoarece poate fi cauză de 
dureri radieulare si fenomene de mielita. | hii m 

Neomicina (neomycin, bycomycin, myacine, negamicin) este un antibiotic 
aminoglicozidic produs de, Slreplomyces fradiae. Spectrul antibacterian este 
asemănător celui al streptomicinei, inclusiv o activitate slabă fata de strep- 
Lococi si piocianic. Olo- si nefroloxicitalea mare nu permit utilizarea pe cale 
sistemică. 7 | | | | 

Neomicina sulfat, administrată oral, se absoarb= in mică măsură (cirea 3%), 
acţiunea fiind limitată la nivelul intestinului. Este indicată în infecțiile. di- 
gestive cu germeni sensibili, doza uzuală fiind de 1—2 g/zi la adult si 50 mg/kg 
si zi la copii, fractionat, la 6 ore interval, Este de asemenea utilă pentru pre- 
gülirea intervențiilor pe colon — se administrează 4 g/zi, 2—3 zile. O alta in- 
dicatie este coma hepalicá, unde antibioticul, reduciud flora intestinalà,, mic- 
soreazá producerea de amoniac si scade amoniemia, — pentru aceasta sint 

necesare doze mari, de 4—8 g[zi. $ ' i Vn nnn 

Aplicată local, pe piele, sub forma de unguente, pulbere, spray-uri con- 

tinind neomicină 0,5 1%, este folosită in infecțiile cu germen! sensibili : 
piodermite, impetigo, sicozis, furuncule, eczeme infectate, plăgi si arsuri dr- 
fectate. Aplicarea .topică este utilă şi în oftalmologie —.eoliri:0,85 — 0,3% 
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— pentru tratamentul conjunetivitei, blefaritei, dacriocistitei, infecțiilor post- 
operatorii şi posttraumatice cu germeni sensibili. Există numeroase preparate 
pentru uz topic, care asociază neomicina, bacitracină si polimixină B sulfat. 

Neomicina provoacă relativ frecvent reacţii alergice, cînd este aplicată 
local. Acestea se manifestă obișnuit prin erupții pruriginoase. Administrată 
oral în doze mari, timp îndelungat, poate determina dezvoltarea unui sindrom 
de malabsorblie de intensitate moderală, cu diaree, steatoree si azotoree. 
Fenomenul este atribuit unor modificări morfologice la nivelul vilozitátilor 
intestinale, precipitării sărurilor biliare, inhibării activităţii lipazei pancrea- 
tice si a lactazei intestinale. Absorbtia colesterolului, scade considerabil cu 
micsorarea consecutivă a coleslerolemiei — doze mici de neomicină, adminis- 
trate timp îndelungat, au fost recomandate pentru combaterea hipercoles- 
terolemiei, dar utilitatea este limitată. Ocazional, neomicina, administrată 
oral poate fi cauză de disbacteriozá' sau cândidoze' intestinale. Fenomenele 
ototoxice si nefrotoxice nu sinl obisnuit relevante, cînd antibioticul este ad- 
ministrat oral sau topic. Toxicilütea cohléovestibulara Şi renalá se ‘pot. evi- 
dentia pentru dozele mari, la bolnavii cu insuficienţă renală, cînd intestinul 
prezintă leziuni întinse, sau cînd aplicarea se face pe suprafețe denudate 
largi. Introducerea de cantităţi mari de neomicină pe peritoneu poate deter- 
mina apnee prin bloc neuromuscular. p. ; u. TT 

Spectinomieina (spectinomycin, slanilo 20, trobicin) este un antibiotic 
produs de, Streplomyces spectabilis. „Are structură. de, aminociclitol (fara, să 
fie o aminoglicozidá propriu-zisă) si este asemánátoare.chimic cu kanamicin 
gi gentamicina. 0s ad V mmi E ALAS LENEI TEDI aia 3 

Spectrul antibacterian cuprinde numeroși germeni gram-pozitiv si gram- 
negativ, faţă de care acţionează bacteriostatic. Sensibilitatea bacililor gram- 
negativ este imprevizibilă. Mare parte dintre coliformii enterici sînt rezistenți ; 
Proteus este deseori sensibil, Pseudomonas este rezistent. Spectinomicina are 
acțiune baclericidă caracteristică faţă de Neisseria gonorrhoeae ; majoritatea tul- 
pinilor de gonococ sint inhibate la concentraţii de 2—20 meg/ml, de regula 
6,5 meg/ml. Bacteriile devin frecvent si repede rezistente la spectinomicina, 
atit in vitro cit şi in vivo. 

Antibioticul nu se absoarbe din intestin. Injectat intramuscular se ab- 
soarbe repede si complet. Doza de 2 g realizează o concentraţie plasmatică 
de circa 100 meg/ml. Timpul de înjumătățire este de 1 oră. Se elimina urinar, 
75%, sub formă neschimbată. . 

Spectinomicina este utilizală exclusiv in tratamentul gonoreei, fiind In- 
dicată la bolnavii cu alergie la penicilină și atunci cînd gonococn sînt peni- 
cilinazo — pozitivi, Doza uzuală este de 2 g, într-o singurá injectie intramuscu- 
lara, dar în cazurile rezistente la penicilina G se injecteazá cite 2 g la fiecare 
12 ore, timp de 5—7 zile. 

Nu au fost semnalate c 


azuri semnificative de ototoxicitate sau nefroto- 
xicitate, Reacţiile adverse posibile sint: amețeli, erupții urticariene, febră 
aţă, insomnie. Injectarea repetată poale provoca iritatie locală. 

aminoglicozidic asema- 
ape exclusiv în tra- 
absoarbe). Toxi- 


si frison, gre 
'aromomicina (paromomycin) este un antibiotic 
gie cu neomicina. Se foloseşte apro 


nător chimic şi biolo 
Se administrează oral (nu se 


tamentul amebiazei intestinale. 
citatea sistemică este mare. 
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CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


„Gentasept — soluție oflalmici, continind gentamicină sulfat 0,5 9/100 g 

(flacon cu 100 ml). | - * 

Kanamicină — flacoane, continind kanamicina sulfat în cantitate echi- 
valentă cu 1 g sau cu 0,5 g kanamicină bază, sub forma de pulbere pentru 
prepararea de soluții injeciabile. . i 

Negamicin — comprimate, continind neomiciná sulfat 500 mg (facon 
cu 20 buc.). | adi deu 

Negamiein B — unguent, continind. neomiciná sulfat 5 mg și bacitracină 
500 u.i. (10 mg) la 1 g (tub cu 6 g). | | 

Neobasept — pulbere pentru uz extern, continind neomicină sulfat 5 mg 
şi bacitracină 250 u.i. la 1 g (flacon cu 1g). 
. Unguent oftalmie cu kanamiciná, contini 
(tub cu 6 g). Mp | eid nao 
"Unguent oftalmie eu sulíat de neomieinä si sulfat de polimixină B. con- 
tinind neomicină sulfat 5 mg si polimixina B sulfat 16 250 u.i. la 1 g (tub 
en 6 | ee 


nd kanamicină 10 mg la 1 g 


al ra ueste inn 1 „in! 
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25. TETRACICLINELE ŞI CLORAMFENICOLUL 


Tetraciclinele si cloramfenicolul sint antibiotice bacteriostalice cu speciru 
larg. Folosirea lor este actualmente limitată, din cauza frecvenţei relativ 
mari a tulpinilor bacteriene rezistente, în cazul tetraciclinelor, respectiv da- 
ponies „riscă îi deprimării periculoase a hematopoiezei, în cazul cloramieni- 
colului. * ^ ~ : : 


25.1. TETRACICLINELE 


Tetraciclinele sînt antibiotice produse de diferiţi Streptomyces. Ele eu- 
prind în structurá.un nucleu policiclic naftacencarboxamidic. Au acţiune bac- 
teriostatică faţă de un număr mare de microorganisme patogene. Primelor 
antibiotice din această grupă — clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, 
demeclociclina — le-au urmat tetraciclinele din a doua generatie — doxici- 
clina si minociclina, care prezintă unele avantaje terapeutice. 

„Spectrul de acţiune, larg, cuprinde bacterii gram-pozitiv. şi gram-negativ, 
bacterii aerobe $i anaerobe, spirochete, micoplasme, rickettsii, chlamidii, 
Legionella şi unele protozoare. Cocii gram-pozitiv sint inhibafi de concentratii 
mici, CMI pentru stafilococi, streptococi si pneumococi fiind cuprinse inire 


0,2 si 3,1 meg / ml. Parte dintre tulpini sint rezistente la tetraciclină şi celelalte 
antibiotice. apartinind primei generaţii, dar rezistenţa faţă de doxiciclina d 
miociclini este rară. Enterococul este rezistent la concentrațiile realizate de 
dozele terapeutice. Gonococul și meningococul sînt afectaţi la concentraţii 
mici. Unii bacili gram-pozitiv — B. anthracis, Listeria — sint sensibili. Con- 
centratiile minime inhibitorii pentru bacilli gram-negativ sint relativ mari, 
Brucella, Vibrio cholerae, Yersinia, Francisella tularensis, sint, in general, sen- 
sibile, Mare parte din tulpinile de E., coli, Klebsiella, Enterobacter, H. in- 
fluenzae şi Proteus jndol — pozitiv sint rezistente, ca $1 majoritatea tulpinilor 
de Pr. vulgaris si P. aeruginosa, Rickettsiile, spirochetele, micoplasmele și 
chlamidiile sînt inhibate la concentraţii mici (CMI. 0,1—1,6 meg/ml),. Legio- 
nella este inhibată indeosebi de tetraciclinele din a doua generaţie, o | 
is Tetraciclinele traverseazü prin difuziune membrana externa, a, bacililor 
gram-negativ si sint transportate activ, prin membrana citop 


lasmică a celulelor 
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inicrobiene, acumulindu-se în citoplasmă. Acţiunea bacteriostatică se dato- 
reşte legăturii specifice de subunitățile ribozomiale 30 S, cu inhibarea con 
secutivă a sintezei proleice. 1 

Rezistenfa. bacteriană este importantă, îndeosebi pentru tetraciclinele din 
prima generaţie. Ea se instalează lent, ca urmare a expunerii la antibiotic 
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si este mediată plasmidic: “Rezistenţa se datoreste, in prineipal, interferärü 
sistemului transportor care asigură pătrunderea» tetraciclinelor în celule. 

Tetraciclinele. $e "absorb in măsură” di ferită din tractul ‘gastrointestinal ; 
disponibilitatea dupà administrarea "orală este superioará, pentru cele. din a 
doua generaţie. Absorbţia se produce în stomac, duoden si prima parte a 
intestinului subţire. Pentru tetraficlinele clasice ea este diminuată în caz de 
hipoaciditate gastrică și în prezența alimentelor, mai ales à produselor lac- 
tate, ca zi de medicamentele, care conţin calciu, magneziu şi fier, cu care se 
formează chelati neabsorbabili: Timpul de, inj umătăţire plasmatică, este rela- 
tiv scurt pentru tetraciclină — 89 ore = dar ajunge la 12 20 dé ore pentru 
doxiciclină, Legarea de. proteinele, plasmatice, variază între 56% ‘pentru te- 
traciclină si 82% pentru doxiciclina, Pütrunderen în ţesuturi este superioară 
în cazul doxiciclinei zi minociclinei, care sint mai li osolubile. Concentratiile 
în lichidul cefalorahidian sint mici, ineticace cînd ddminisfraréa se face oral. 
Cele mai mari niveluri se realizează în bilă, unde concentrațiile ajung la valori 
de 5—30 de ori mai mari ca în plasmă (atunci cînd căile biliare sînt libere). 
Parte din moleculele eliminate iu iutestin'cu bila se reabsorb, intrând în cir- 
culatia enterohepaticá. Circa 40% din medicamentul” activ se ‘elimina “prin 
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scaun, ceea ce explică influentarea marcalá a florei intestinale. Eliminarea re- 
nală, prin filtrare glomerulară, interesează aproximativ 60%, din forma activă. 
Insuficienta renala determina acumularea si crește toxicitatea tetraciclinelor. 
Doxiciclina face excepţie, eliminindu-se prin colon sub forma de chelati 
inactivi, de aceea influenţează mai putin flora intestinală si nu se acumuleaza 
in insuficienţa hepatică si in insuficiența renală. | 
Tetraciclinele.se administrează obișnuit pe cale orală, mai rar parenteral. 
Aplicarea locală trebuie evitată (cu excepţia formelor oftalmice), din cauza 
potenţialului mare de sensibilizare. Introducerea intrarahidiana nu este re- 
comandabilă, deoarece soluţiile injectabile sint iritante. 
“Tetraciclinele sint actualmente rareori folosite ‘ca antibiotice- de primă 
alegere, din cauza frecvenţei. mari a rezistenţei, bacteriene și a fenomenelor ne- 
dorite legate de spectrul foarte larg de acţiune. Ele au rămas tratamentul de 
ales în bruceloză, febra recurentă, holeră, rickettsioze (tifos exantematic, 
febră Q etc.), infecţii cu Chlamydia (limfogranulomatoza veneriana, uretrite 
nespecifice, psittacoza, trahom) si cu Mycoplasma. Sint avantajoase in pneu- 
moniile atipice provocate de Chlamydia, Coxiella, Francisella, Mycoplasma, 
Legionella (cind intervenţia acestui: ultim agent patogen este certă se prefera 
eritromicina), ca si in infectiile pelvine provocate de bacili gram-negativ 
sensibili. Sint de asemenea recomandate pentru tratamentul episoadelor 
acute ale bronșitei „cronice. Uneori sint. folosite cu succes in. tratamentul 
acneei. Alte infecţii, in care tetraciclinele pot, fi uneori utile, sint sifilisul, 
actinomicoza, antraxul, infecțiile en “Yersinia, angina Vincent, nocardioza, 
dizenteria, pneumonia pneumococică, infecțiile cu, Listeria. | | | 
|. Tetraciclinele provoacă fenomene de irila[ie . gastrică si intestinală, 1 cazul 
administrării orale. — pirozisul, durerile epigasirice, greata, voma, diareea 
iritativă sint relativ. frecvente.: De asemenea se pot dezvolta infecții enterice 
cu Candida, foarte rar. enterocolilă pseudomembranoasá. Fenomenele de dis- 
bacleriozá inlestinală sint mai frecvenle pentru tetraciclinele din prima gene- 
ratie. Uneori apar, simptome de stomatită, rectită, iritatie peritoneală, care 
au o patogenie complexă (iritatie, suprainfectii, hipovitaminoză). Dozele mari, 
mai ales cind sint administrate parenteral, pot fi cauză de infiltratie grasă a 
ficatului. Hepalolozicitatea este favorizată de insuficienţa renală, malnutriție, 
| istenta altor boli hepatice. La femeile, însărcinate se dezvoltă, 


sarcină, coexisten | 
ocazional, fenomene de insuficienţă hepato-renală, cu icter, acidoză, retenție 


azotată şi șoc. La bolnavii cu insuficiență renală tetraciclinele sint contrain- 
dicate (cu excepţia doxicielinei), deoarece se acumulează, provocind fenomene 
toxice, inclusiv afectarea toxică, a rinichiului, cu degenerescenta grasă a ce- 
lulelor tubulare. La dozele mari $i la persoanele subnutrite se negativează 
balanţa azotată, crește azotul neproteie in ser si eliminarea urinară de azot, 
se produce pierdere in greutate, fenomene care sint atribuite inhibării anabo- 
lismului proteic. Au fost semnalate cazuri de diabet insipid nefrogen, rezistent 
la vasopresina ; ace 


astă reacţie toxică este mai frecventă pentru demecloci- 
clină. Preparatele de tetracicliná învechite provoacă uneori o tubulopatie pro- 
zimalá de lip sindrom Fanconi, cu poliurie, polidipsie, proteinurie si amino- 
acidurie, glicozurie, acidoză, preţuri Și vărsături. Bolnavii trataţi cH wees 
cicline pot prezenta reacții fototoxice, jnsotite uneori de febră mare ; acestea 
au fost semnalate mai frecvent pentru demeclociclina si doxicielină.: Alte 
reacţii adverse se datoresc 'acumulării în tesuturile calcificate, undęise kar 
mează chelati. de: tetraciclina :cu ortofosfatul de calciu., Se poate produc 


485 


Scanned with OKEN Scanner 


colorarea în brun a dinților, eu hipoplazia smalţului dentar, fenomene'care 
afectează dentitia de lapte, cînd tetraciclinele se administrează in a doua 
jumătate a sarcinii si în primele 6 luni de'viaţă ale copilului $i dentiţia per- 
manentă, cînd se administrează la copii pînă la 7 ani. Depunerea in oase 
poate provoca inhibarea creşterii copiilor; ireversibilă pentru tratamentul in- 
delungat cu doze mari. Din aceste motive tetraciclinele sînt contraindicate 
la femeile gravide si la copiii mai mici de 8'dni. În cazu! minociclinei sint frec- 
vente reacţii toxice vestibulare, manifestate mai ales prin greață şi vertij. 
Alergia la tetracicline este rară, dar riscul seusibilizării crește mult în cazul 
folosirii topice. 'Tetracielinele, injectate intravenos, provoacă citeodată feno- 
mene de flebită locală, riscul fiind mai mare pentru cele din prima generaţie. 
Asocierea tetraciclinelor cu alte antibiotice și chimioterapice de sinteză 
nu este avantajoasă. Asociere cu penicilinele este contraindicată, din cauza 
antagonizării acţiunii bactericide a acestora, prin împiedicarea  înmulțirii 

germenilor microbieni de către tetraciclină. 1 | | 
25.1.1. TETRACICLIN A SIL ALTE TETRACICLINE DIN ©: 
Tm re PRIMA GENERAȚIE '" ik ! 

TEETE TET nf Ode TEI: 


ayer 
Li 
i 


Tetraciclina (lelracycline, bristacyclin, hostacyclin, polfamycin, supramycin, 
tefrablel, telraos) este analogul fără clor (in poziţia 7) a clortetraciclinei, obţinut 
prin semisinteză. Spectrul antibacterian larg este caracteristic antibioticelor 
din această grupă. Frecvența tulpinilor rezistente este relativ mare. 

Disponibilitatea după administrarea orală este în jurul a 77%. Adminis- 
trarea pe această cale a unci doze de 500 mg realizează, în 1 —3 ore, concentra- 
tia plasmatică maximă de 4 meg / ml. Alimentele, îndeosebi produsele” lactate, 
ca si preparalele medicamentoase conținînd calciu, magneziu și fier reduc con- 


siderabil absorbția ; la fel administrarea de alcalinizante gastrice "micşorează 
disponibilitatea pentru absorbţie. Tetraciclina se fixează pe proteinele plas- 
matice în proporţie de circa 50%, Timpul de înjumătățire plasmatică este 
8.5 ore. Volumul aparent. de distribuţie este de 1,6 I/kg. Penetrabilitatea ti- 
sulară este comparativ mică (faţă dé tetraciclinele moderne). Se acumulează 
în tesutul reticulo-endotelial, oase, ‘dentina si smalţul dentar. Realizează 
concentraţii apropiate de cele plasmatice în lichidul peritoneal, pericardic, 
sinovial şi in secretia sinusului maxilar. Concentrația în lichidul cefalorahi- 
dian variază între 5'si 25% din nivelul plasmatic. Concentrația plasmatică 
la lät este în jurul a 60% faţă de cea din plasma maternă. Concentrația în 
bilă este de 5—10 ori mai mare decit cea plasmatică, dar scade mult la bol- 
navii cu insuficienţă liepaticá si la cei cu obstructie biliară. Eliminarea prin 
scaun cuprinde 20—50%, iar cea urinară 30—60% din doza administrată oral. 
Concentrația urinară ‘este, în medie, de 100—300 meg / ml. oe E 
sòs Tetraciclina clorhidricá se administrează, de regulă, pe cale orală, doza 
obişnuită la adult fiind de 1—2 gizi, fractionat, la interval de 6—8 ores, Du- 
rata tratamentului este de 1—3 săptămîni, în funcţie de indicație. Există $I 
preparate „destinate injectării intramusculare, sau intravenoase, dar acestea 
sint rareori folosite, deoarece. soluțiile sìnt instabile. şi iritante, iar.riscul 
toxicității hepatice este sporit» Doza recomandată- pentru injectare-intrave- 
noask este de 500 mg la fiecare 12 ore, mergînd pînă la 1 g în infecțiile severe. 
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Nu. se injectează intrarahidian. Diferite preparate oflalmice (unguente, colire) 
contin, tetraciclina 0,5 —-1%sisnare | | “Pa, 

Tetraciclina are cîteva indicații principale : ‘brucelozd, holeră, riclelisioze, 
infecţii cu Chlamydia, pneumonii cu Mycoplasma. Utilizarea in infecțiile 
urinare este limitată, din cauza frecvenţei mari a tulpinilor rezistente de 
bacili gram-negativ. Eficacitatea în exacerbările bronsitelor cronice este 
modestă, mai ales datorită creșterii numărului tulpinilor rezistente de pneu- 
mococ, Antibioticul reprezintă o medicatie de a doua alegere în tularemie, 
gonoree, sitilis, amebiaza intestinală, actinomicoza. 

Reactiile adverse sint cele obisnuite acestei grupe de antibiotice. Bol- 
navii se pling uncori de grefuri, neplücere' epigastricd, diaree. Disbacterioza 
intestinală este frecventă, deoarece cantităţi mari de antibiotic activ ajung 
în colon. De asemenea sint frecvente suprainfectiile cu Candida, mai ‘ales 
dupa tratamentul prelungit. Ocazional 'se produc reacții ototoxice. Acumu- 
larea în oase si dinți ‘contraindicd tetraciclina în timpul 'sarcinii (mai ales în a 
doua jumătate) si la copiii pind la S ani (mai ales la nou-născuţi ‘si sugari). 
Există posibilitatea unor reacţii hepato- si netrotoxice. Insuficienfa renală 
reprezintă o contraindicaſie importantă, din cauza riscului mare de acumulare 
si de afectare toxică a rinichiului” și ficatului. Este : necesară prudenţă la 
hepatici si în caz de malnutritie. n WAO E 

—Oxitetracielina ^ (oxyletracycline, ~ lerramycin) si elortetracielina  (chlor- 
tetracycline, aureomycin), antibiotice naturale produse de Streptomyces aureo- 
faciens, respectiv S. rimosus, au proprietáti asemănătoare ‘tetraciclinei. Sint 
mai putin folosite terapeutic. 9 8 i 

Rolitetraeielina (rolilelracycline, reverin, solvocilin, transcycline), N-piroli- 
dinometiltetraciclina, este solubilă in apă la pli neutru, ceea ce reduce 
acţiunea iritantă. Are aceeaşi activitate ca telraciclina, pe care o eliberează. 
prin hidroliză, în soluţia apoasă. Există preparate injectabile” intramuscular 
și injectabile intravenos. Deoarece realizează concentraţii plasmatice si ti- 
suiare superioare, rolitetraciclina este de ales în infecțiile grave sau rebele, 
cu germeni sensibili, Dozele utile sînt de 150 mg la fiecare 12 ore intra-: 
muscular, sau 275 mg odată pe zi, intravenos (la nevoie se pot face 2—3"in- 
jectii- intravenoaseyzi):- Introducerea- intravenoasă—trebuie făcută lent, la- 
bolnavul culcat. Rolitetraciclina poate fi injectata si intrapleural, intraperi- 
toneal, intraarticular, intravezical sau in cavitátile abceselor. Folosirea la 
femeile însărcinate, la bolnavii cu afecțiuni. hepatice si în insuficiența renală, 
severă este contraindicată, Tozicilatea hepalică este mare, ca și in cazul: altor 
tetracicline injectabile intravenos: Mai b piu P 

| Demeclociclina (demeclocheline, ledermycin), produsă de o variantă, de 
Streplomijces aureofaciens, face tranzitia intre cele 2 generaţii de tetracicline. 
Potenta, in. vitro, este, ceva mai mare decit cea a tetraciclinei. Se absoarbe, 
digestiv. in proporţie de 60-6594. Doza de 500 mg realizează: o concentraţie, 
plasmatică maximă de 2 meg / ml. Concentrația plasmatică” se-meujine = 
mai mult decit în cazul tetraciclinei, corespunzător unui timp de injumá- 
tätire de circa, 16 ore, Se elimină sub formă neschimbată, peste 50% Prin 
urină si 5% prin scaun. Se administrează oral, doza obişnuită fiind de 300 m8 


ia fiecare! 12 ore. Are aceleași indicaţii ca. tetraciclina. 


^ t 3 Vi 1 
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Reacţiile adverse sint cele obişnuite tetraciclinelor. Disbacterioza intes- 
tinală este mai puţin frecventă. A fost semnalată o incidență comparativ 
mare a diabetului insipid (reversibil). Riscul reacţiilor ototoxice este mai 
mare decit pentru alte tetracicline. , 


25.1.2. DOXICICLINA SI MINOCICLINA. 


Aceste antibiotice, aparţinind generaţiei a doua. de telracicline, au o 
potenlă mai mare, sint aclive faţă de unele tulpini bacteriene rezistente la tetra- 
ciclinele clasice, se absorb aproape complet din inleslin, au o penetrabilitate 
tisulară superioară şi. menţin concentrații active limp mai îndelungat. 

Doxiciclina (dozycicline, vibramycin) este o tetraciclină semisintetică. 
Spectrul antimicrobian este asemănător celui al tetraciclinei. Pneumococii, 
streplococii si slafilocacii sint sensibili la concentraţii, mici de antibiotic si 
numărul tulpinilor rezistente este redus. Este mai acliva decit tetraciclina 


TABELUL Liv 


3 CONCENTRAȚIILE MINIME INHIBITORII DE TETRACICLINÁ 
SI DOXICICLINĂ FATA DE DIFERITE BACTERII n 


“viu! E 1111 ` 
i Concentrația minimă inhibitoare 


Speciile bacteriene ` © (mcg/ml) 
Tetraciclina ,; | Doxiciclinà 
i ; 
Staph. pyogenes s 3,1 1,6 
Strep. pneumoniae 10,8 0,2 
Strep. viridans : 3,1 0,39 
Neisseria gonorrlioecbe 0, 78 0,39 
Hemophilus influenzae 1,6 1,6 
Escherichia coli ; 12,5 ~ 12,5 
Mycoplasma pneumoniae 1,6 1,6 
Chlamydia © |! volt ash om 0,6 f ! 0,06 
Legionella pneumophila 5,2 1,0 


ÎN nee Ens 
faţă de bacilii gram-negaliv aerobi, de gonococi, de Bacteroides fragilis si este 
eficace in infectiile cu Chlamydia si Legionella. Dezvoltarea rezistenței. bacle- 
riene este comparativ puțin importantă. = 

"Doxiciclina se: absoarbe digestiv în proporţie de 95%, disponibilitatea 
fiind puțin influențată de alimente, lapte, cationi bivalenti gi trivalenfi. Doza 
de 200 mg, administrată oral, realizează concentraţia plasmatică maximă de 
2—3 meg / ml după 2 ore, În cazul injectiei intravenoase a aceleiași doze, 
nivelul plasmatic este de 2,5 meg/ml la 1/2 de oră. După realizarea concen- 
tratiei constante, administrarea repetată determină creşterea concentrației 
plasmatice la 4 meg/ml, ca urmare a redistribuirii în sînge din țesuturile 
saturate. Se leagă de proteine în proporţie de 82%, Timpul de înjumătățire. 
este de 12—18 ore pentru o doză unică şi de 18—22 ore pentru doze 
multiple. -Aceasta permite administrareg a 1—2 doze/zi. Datorită faptului 
că este de 5 ori mai liposolubilă decit tetraciclina, doxiciclina are o pene- 
trabililate tisulară superioară. Concentraţiile realizate sint de 3—5 meg /in! 
pentru țesutul bronsic, pulmonar gi secrețiile respiratorii, 3,5 —4,1. mcg/ml 
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TABELUL LV 


CITEVA CARACTERISTICI FARMACOCINETICE PENTRU TETRACICLINĂ 
| ȘI DOXICICLINĂ 


Disponibilitatea Concentrația plas- i 1% nnn 
: ' lupă administrarea |malică mx (inet / mi); min rii JUDIE 
Antibioticul k j gm) i i asmatich 
- orală intre paranteze doza tățize, pinsmatlen 
(%) _ (mg) (ore) 
Tetraciclinà i ann 77 4 (500) 8,5 


CC TTT 
Doxiciclină | 95 2 3 (200) 12—22 
is TEI CECILE RR 


119]. îti F TABELUL LYI 


RAPORTUL ÎNTRE CONCENTRAȚIA ÎN SECRETIILE RESPIRATORII 
SI CONCENTRAȚIA. MINIMĂ INHIBITORIE FATA DE GERMENII UZUALI 
AI INFECȚIILOR, RESPIRATORII, PENTRU CITEVA ANTIBIOTICE 
(după CUNHA B. A., COMER J. B., JONAS M., The tetracyclines, 


MED. CLIN. N. AMER., 1982, vol. 66, nr ii, p. 298 — modificat) 


- conc. în secrețiile respiratorii 
-Raportul 3 
: 15 „ CMI le 7774 


Speciile. bacteriene 
. Cefalosporine 


, Ampicilinà || Eritromicină Tetraciclinà | Doxiciclină 


Sirep. pneumoniae ZUR uL 8 1 | 15 1,4 
Strep. pyogenes, (gr. A) dd ih 2020 1 7,5 9 
H. influenzae Ja 1,4 0,3 0,3 1,9 0,14 


pentru ovar si miometru, 6,3 meg / ml pentru endometru,.2,75 meg / ml pentru 
prostată; concentraţia în. țesutul renal, chiar în cel alterat patologic, 


este mare, ajungînd la valori duble fata de nivelul plasmatic.. În bilă 
concentraţia este de 8—30 de ori mai mare decit în plasmă. Excretia 
doxicilinei se face, in’ majoritate, prin retrodifuziune în colon, cu for- 
marea de chelati inactivi, care-se eliminá prin scaun; ineficacitatea che- 
latilor explicá lipsa unei influenţe relevante asupra florei : bacteriene intestinale. 
Epurarea. nu. este practic influenjatd de starea funcțională a ficatului zi rt- 
nichiului. "e | ue | icr Kl 

Doxiciclina se administreazá obisnuit pe cale oralá, dozele recomandate 
la adult fiind de 100 mg la 12 ore in prima zi, apoi 100 mg o dată sau de 
2 ori/zi, in functie 'de gravitatea infecției. La copii (peste 8 ani) se ndm 
nistreazá' 4-5 mg / kg $i zi, fractionat la 12, ore in prima zi, apoi 1/2 din 
această doză, o dată/zi (la nevoie de 2 ori/zi). Există si preparate destinate 
introducerii intravenoase, E 

Doxiciclina este tetraciclina ; n 
cronice, din, cauza eficacilăţii superioare faţă € 
piogen $i H. influenzae, ca şi datorită concentrației m 
si secrețiile bronsice. Este de asemenea avantajoas 
cind agentul patogen ‘este Chlamydia sau. M ycoplasma. 


, ( ! 


Li 


de ales in episoadele acute ale bronsilelor 
de pneumococ, stafilococul 


ă în pneumoniile atipice, 
Alte indicaţii im- 
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ari realizate in țesuturile, 
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portante sint infecțiile pelvine, provocate de gonococi, I. coli, alţi bacili 
gram-negativ coliformi.acrobi, Bacteroides fragilis, Chlamydia, ca si prostatita 
cronică cu germeni gram-negativ. sau. Chlamydia. Doxiciclina are şi in- 
dicatii_profilactice, fiind folosită pentru prevenirea. diareei călătorilor (pro- 
vocată de un E. coli); ca si pentru pregătirea intervențiilor chirurgicale pe 
colon si a histerectomiei (unde este utilă prin activitatea fata de bacilii 
gram-negativ aerobi si Bacteroides fragilis). 

Doxiciclina provoacă relativ frecvent neplăcere epigastrica, greturi-si- văr- 
situri, dar disbaclerioza si suprainfectiile intestinale sint rare. Frecvența reac- 
tiilor ototoxice este relativ mică. Poate fi folosită în insuficiența renală în 
doza obişnuită, deoarece nu se acumulează. În rest reacţiile adverse sint 
cele cunoscute pentru tetracicline. ; 

"Minoeielina (minocycline, klinomycin, minocyne) este, ca și doxiciclina, 
eficace fatá de multe tulpini de pneumococ, stafilococ si streptococ piogen. 
De asemenea este mai activă decit tetraciclina faţă de gonococ, meningococ, 
bacilii gram- negativ aerobi, Nocardia. =- ° 2 AHTV! J 

Se absoarbe. în totalitate după administrarea: orală, disponibilitatea 
fiind puţin influenţată de alimente, lapte, cationi bivalenti si trivalenti. 
Doza de 200 mg, administrată oral sau injectată intravenos, realizează con- 
centratii-plasmatice-maxime-de-2—3 meg/ml.Se-leagă de proteinele plasmatice 
în proporţie de 76%. Timpul de înjumătățire este de 17—20 ore. Datorită 
liposolubilităţii mari (este de 25 de ori mai solubilă în grăsimi decit tetra- 


ciclina), pătrunde foarte bine in tesuturi. Realizează concentraţii de 0,5 meg/ml 


în secrețiile traheobronsice și 7,5 mcg/ml în țesutul pulmonar, I meg / ml in 
secrețiile sinuzale, 3,5—4 meg / ml in amigdale, 0,36 — 0,54 meg / ml“ in li- 


chidul prostatic si 3,6 mcg/ml in parenchimul glandei. Pütrunde relativ bine 
- bb sd . A ucid — 1 Eten — — = a aint 


in lichidul cefalorahidian, realizind concentratii de 30% fata de cele din 


plasma; cind meningele nubsint inflamate. Concentrația ín țesutul hepatic: 
este de 12 ori mai mare decit cea din plasmă, iar in bilă de 30 de ori mai: 


mare. NMinociclina intră, in. circulatia enterohepatică. Prin urină se elimină 
10% din antibioticul activ. Timpul de înjumătățire este nemodificat la he- 
patici, dar este prelungit la bolnavii cu. oligurie. FILI Iu 

Minociclina se administrează' obișnuit pe cale orală, initial 200 mg, apoi 


cîte 100 mg la fiecare 12 ore. La copii (mai mari de 8 ani) se administrează 


la început 4 mg/kg, apoi cite 2 mg/kg la 12 ore. Antibioticul este de pre- 
ferat în infecțiile stafilocotice, atunci cind este indicată o tetracicliná, in in- 
a | 


fectüle sistemului. nervos central cu germeni sensibili, ca și, pentru profilaxia: 
| meningocociei. Este uneori eficace; in acneea rebelă, deoarece pătrunde bine 


$ 
193 Li 


in derm. olsip doe d rot 64 ia 


Dezavantajul principal rezidă in toxicitatea vestibular, minociclina pá-: 


ttunzînd zi acumulindu-se in epiteliul nervos vestibular. Greturile ‘si’ vertijul 
(reversibile) survin la circa 90% dintre cei care primesc antibioticul. Ca și 


tetraciclina este hepalotozică in doze. mari, Este contraindicată in insufi- . 


cienta renală, la gravide si la copiii mai mici; de 8. ani.- 
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25.2. CLORAMFENICOLUL ȘI TIAMFENICOLUL 


nicol, amindan, berlicelin, chloramsaar, : chlor- 
nifromycin, chlorocid, paraxin, thomycine), antibiotic produs de Streptomyces 
venezuclae (a fost. iniţial denumit: cloromicelind),, este actualmente realizat 
prin sinteză. Structura chimică : D(-)-treo-1-(p-nit rofenil)-2-dicloroacetami- 


Cloramfenicolul ( chloramphe 


1e en. "m | în by Ta 

mutt f 
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Fig. 81 — Structura, chimică a cloramfenicolului şi tiamfenicolului. > 
cuprinde gruparea 9-dicloracetamida, esenţială pentru 
activitatea antibacteriana ; cei/2 oxidrili; de la nivelul catenei laterale, sint 
susceptibili de, a fi: acetilati de către enzime microbiene, ‘rezultind. derivati: 
inactivi îs: siigat song, niei vnb] biisii sj wath av dub Lita sud 
1e d desi! poate fi bactericid fata 
11 xemplu H. influenzae. Concentratiile inhibitorii 
ntre 4 meg / mil (pentru bacteriile foarte sensibile) si 16 meg/ml,! 


larg. b 
pneumococil, streptococii i 
nococul, brucelele; liaemophilii,' ‘Salmonella’ typhi si 
ca ‘$i majoritatea “bacteriilor anaerobe — Clostridium, cocii 
anaerobi, Bacteroides. Parte din tulpinile de E. coli, K. pneumoniae, Proteus 

ji de 12216 meg / ml. Pseudomonas - aeru- 
acţiunea inhibării sintezei proteinelor microbiene. 
à 50S a ribozomilor 'bacterieni 70S, oprind for- 
Legarea de proteina receptoare specifică de pe 
picdicată competitiv de clindamicină, lincomicină şi eritro- 
) J 1*5] ifa sd | i | , ti 1 ' M 


micină. B P 
Rezistenta bacteriană, în cazul bacililor gram-negativ (cu excepţia genului 
Pseudomonas), este mediată plasmidic și se datorește inactivării cloramfeni- 
colului printr-o acetiltransfetăză bacteriană constitutiva. Rezistența este 
transmisibilă intra- $i interspecii si" are caracter multiplu — de exempli 
majoritatea colibacililor rezistenți la cloramfenicol nu sint afectaţi nici de 
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streptomicină, tetraciclina si sulfamide. Rezistenţa bacterilor gram-pozitiv 
este de asemenea mediată plasmidic si se datorește acetiltransferazei, dar 
enzima nu este constitutiva, formarea ei fiind indusă de prezenţa antibioti- 
cului. Folosirea abuzivă este legată de o frecvenţă sporită a rezistenţei. Pentru 
Pseudomonas aeruginosa, ca şi unele tulpini de Proteus si Klebsiella, lipsa 
de eficacitate se explică prin impermeabilizarea celulelor' bacteriene, indusă 
de antibiotic. - | j 
Cloramfenicolul (bazá) se absoarbe bine cind se administreazá oral, 
disponibilitatea fiind de 75—90%. Doza de 500 mg realizează, după 2—3 ore, 
o concentraţie plasmatică maximă de 8—15 mcg/ml, iar cea de 1 g, o con- 
centratie de 10—20 meg/ml. Administrarea repetată la fiecare 8 ore reali- 
zează, in a doua zi, niveluri ceva mai mari, dar care nu cresc in continuare. 
După administrarea orală de cloramfenicol palmitat concentraţia plasmatică 
maximă se obţine ceva mai lent şi este ceva mai joasă (deoarece cloramie- 
nicolul bază, activ,-se desface treptat, prin hidroliză în intestin). În cazul 
introducerii intravenoase, sub formă de cloramfenicol sodiu succinal, con- 
centratia plasmatică maximă, de 10—25 meg/ml, se realizează după 1—2 ore 
de la perfuzie (timp-în care se desface, prin hidroliză, cloramfenicolul bază). 
Concentratiile active terapeutic sînt cuprinse între 10 si 25 meg / ml; cele 
peste 25 meg sint potential toxice, putind provoca deprimarea reversibilă 
a măduvei hematopoietice, iar cele cuprinse între 40 şi 200 meg/ml produce 
fenomene “toxice acute (de tipul „sindromului cenușiu“): Antibioticul se leagă 
în proporţie de 50—70% de albumina din plasmă. Timpul de înjumătățire 
plasmatică este de circa 4 ore pentru adulti si copiii mai mari de o lună, 
12 ore pentru nou-násculii de 2—4 săptămîni si 24 de ore in primele 2 săp- 
tamini. de viaţă. T tb-€ b :3.. Igi 
Distribuţia antibioticului se face intr-un volum de 1,4 /kg. Pdlrunder ea 
tisulară este foarle:bună din cauza liposolubilitätii mari. In mod caracteristic, 
cloramfenicolul trece ușor în lichidul cefalorahidian, unde realizează niveluri 
de 1/3—3/4 faţă de cele, plasmatice, chiar dacă meningele nu sint inflamate ; 
de. asemenea: pălrunde. bine in creier, concentrațiile. fiind aici superioare celor 
plasmatice. in lichidul sinovial nivelurile de antibiotic.sint mici, dar in pre- 
zenta inflamatiei ele;ajung la 50% din cele plasmatice. Traversează bariera 
hematooculară, concentraţia in:umoarea apoasă fiind de 5—30 meg [ml pe ntru 
administrarea sistemicá si 5-15 meg pentru uzul topic. Nivelurile in be- 
sutul miocardic si pulmonar sint de 5—20 meg / ml. În prostată concentraţia 
este foarte micá.. Trece prin bariera .placentară,: realizînd concentraţii. mari 
în plasma. fetală. "A ui t atiriniui qi * pm 
Cloramfenicolul este epurat, : in majoritate, prin metabolizare. El este 
glucuronoconjugat, îndeosebi la nivelul ficatului, formînd. un metabolit 
inactiv, O mică parte din antibiotic — 5% — filtrează: glomerular, eli- 
minîndu-se prin urină în formă nemodilicatà ; conceniraliile urinare sint 
eficace terapeutic. Metabolitul glucvronoconjugat este secretat tubular, ,eli- 
minindu-se de asemenea prin urină, Insuficienta renalá nu modifica. semni- 
ficativ concentratia antibioticului, În perioada perinatală, ca si la bolnavi 
cu afecțiuni hepatice grave, timpul de înjumătățire este prelungit, cu creșterea 
nivelului plasmatic de antibiotic activ si toxic. ln (epos sci 
, Cloramfenicolul se administrează obişnuit pe cale orală, doza recomandată 
la: adulti și la copiii mai mari de,o.luná fiind de. 20— 60 mg/kg și zi, fraca 
ionat, la interval de 4—8 ore (în funcţie de indicație). De regula, doza.total- 
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la adult nu trebuie să depăşească 25 g si la copii 700 mg/kg, iar durata 
tratamentului nu trebuie să fie mai lungă de 14 zile (cu unele excepţii). 
În prezenţa bolilor hepatice grave doza la adult nu trebuie să depăşească 
2 glzi. La nou-náseu(ii iu vîrstă de 2—4 sáptámini se administrează 20 mg/kg 
si zi, iar la cei sub 2 săptămîni, 10 mg/kg si zi. d 
Cloramfenicolul palmitat este un ester insolubil, lipsit de gustul amar al 
cloramfenicolului. Este avantajos. la copii, unde se foloseste ca suspensie 
orală. În calcularea dozei trebuie avut ‘in vedere că 1,7 g cloramfenicol pal- 
mitat corespund la 1 g cloramfenicol bază. - | | 
Cloramfenicolul sodiu Succinal se introduce inlravenos, în aceleași doze 
ca cele recomandate oral; 1,4 g corespund la 1 g cloramfenicol bază. 
Există și preparate topice — unguente si soluţii oftalmice sau otice, 
continind cloramfenicol 1%. pi Ue Fifi a: 1 hes 
Larg folosit în trecut, cloramfenicolul are actualmente, indicaţii limitate, 
datorită 'eficacilăţii, inegale asupra, bacililor, gram-negativ şi a riscului unor 
reacții adverse. grave (deși rare); El rămîne, un antibiotic prețios, deoarece 
este deosebit de activ. faţă de anumiți germeni patogeni importanți, rezistenți 
la alle tralamenle, şi „fiindcă pătrunde foarte bine in,multe țesuturi, inclusiv 
in meninge si în creier, In general, trebuie ales în infecțiile grave, in care sen- 
sibilitatea agentului, cauzal și/sau localizarea. sa, nu, permit alte opțiuni te- 
rapeutice. În, febra tifoidă cloramfenicolul este antibioticul de primă alegere — 
dozele recomandate, sint de 50—60, mg/kg şi zi, oral sau intravenos, timp 
de 14 zile (sau 10 zile de afebrilitate). Nu este avantajos la purtătorii de 
Salmonella typhi. Poate îi utilizat si în alte salmoneloze. Rezistenţa salmo- 


"ex PEN 


nelelor la antibiotic este rară. O altă indicație importantă 'siut meningitele 
bacteriene. În meningita cu H. influenzae, la’ copii, se administrează” 50 — 
60 mg/kg si zi, fractionat, la 6 ore. Deoarece există semnalări de H. influ- 
enzae rezistenti, este preferabil ca, tratamentul initial să asocieze cloramfe- 
nicol si: âmpicilină,' În meningita cu maningococ și in cea cu pmeumococ 
cloramfenicolul este de'a doua alegere, fiind "util la bolnavii cu alergie la 
peniciline sau cind germenii sint rezistenți la acestea. In abcesele cerebrale, 
în care sînt implicate deseori bacterii dnaeróbe, cloramfenicolul (sau metroni- 
dazolul) este de primă alegere. Niitibioticul este eficace’ si in infectiile abdo- 
minale cu anaerobi (ca si elindamicina). Reprezintă -o alternativă la tetra- 
cicline In tifosul exantematie si: în 'bruceloză, fiind rezervat cazurilor. în care 
tetraciclinelé'! sint *contraindicate!:“Cloramtenicolul ‘se foloseşte actualmente 
rareori’in infeetiile urinare, fiind util’ numai in cazurile: rezistente: la alte 
antibiotice. udandi nti Ne uq 

Principalele” reacții” adverse provocate de 'cloramtenicol! sint: de: natură 
hematulogică: Complicatia cea’ mai gravă constă in deprimarea „hemalopoiezei, 
cu pancitopenie “> 'ahemie laplastică, leucopenie: sau agranulocitoza. trombo- 
citopenie. Manifestările clinice constau în hemoragii si intecţii. Acest accident 
survine rareori — frecvenţa este de 0,025 — 0,049/,, — dar este „obișnuit 
ireversibil si evoluează adesea fatal, Fenomenele sînt independente de doză 
si se pot dezvoltá/ după un timp’ de lacterminavea tratamentului. Ele apar 
îndeosebi în cazul curelor prelungite si repetate şi atunci cînd antibioticul 
se administrează oral ;-a fost semnalată o incidenţă ceva mai mare la fetițe, 
Patogenia este probabil alergică sau-idiosincrazicd ;'esle posibil să intervină 
şi “acțiunea toxică a unor "nitrozoderivafi, rezultați prin bietet mare 
vloranitenicoluliij e eee e as eee i ; 
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Un accident hematopoietic benign, care poate apărea in cursul trata- 
mentului, constă in anemie, însoţită uncori de leucopenie și trombocitopenie ; 
sideremia este crescută, iar măduva arată vacuolizare citoplasmatică si oprirea 
maturării precursorilor eritroizi si mieloizi. Oprirea tratamentului determină 
normalizarea tabloului hematologic în. 1 — 3 săptămini. Fenomenele, de 
natură toxică, sînt dependente de doză, fiind corelate cu cantitatea admi- 
nistrată zilnic, durata tratamentului si nivelul plasmatic al cloramfenicolului — 
apar la concentraţii. de peste 25 meg / ml. Pentru profilaxie se recomandă 
controlul hemogramei şi al sideremici și oprirea medicatiei cind leucocitele 
scad sub 3 000/mm?, polimorfonuclearele sub 40% sau trombocitele sub 
100 000/mm?. } 

— Dozele excesive, corespunzător nivelurilor plasmatice de 40—200 mcg/ml, 
pot provoca fenomene toxice acute, descrise sub numele de „sindrom cenușiu”. 
Riscul este mare la nou-născuţi in prima lună, mai ales în primele 48 de 
ore de viaţă. Manifestările survin. după circa 4 zile de tratament și constau 
în anorexie, vomă, distensie abdominală, diaree cu scaune verzi, tahipnee, 
cianoză cu colorarea cenușie a pielii, letargie. Evoluţia este gravă, aproape 
jumătate din copii murind în colaps, după 2—3 zile de la debut. Supra- 
dozarea la nou-născut are un “caracter relativ. Ea se datorește pe de o 
parte incapacității ficatului de a inactiva cloramſenicolul prin glucuronocon- 
jugare, pe de alta eliminării renale, reduse a formei neconjugate. Deficitul 
de epurare se poate evidentia si la bolnavii cu insuficienţă hepatică si in- 
suficientá renală, la care dozele obișnuite de antibiotic pot fi cauză de depri- 
mare toxică a hematopoiezei. — . Ai V Sates) mp UME 

Alte fenomene nedorite, care, apar ocazional, sint greață, vomă, sto- 
matită, diaree, iritaţie, perianală (frecvenţa este mai mică decit pentru tetra- 
ciclină). Suprainfectiile sînt relativ comune, rectocolita pseudomembranoasa 
survine foarte rar. În, prezenţa deficitului de glucozo-6-dehidrogenază, bol- 
navii sub tratament cu cloramfenicol pot dezvolta o anemie hemolitică severă. 
Tratamentul îndelungat determiriă citeodată, complicaţii neuropsihice de 
ordin toxic: nevrită optică, mai rar polinevrite, confuzie mintală, delir. 
Alergiile la cloramfenicpl, sint neobișnuite... sui che teren 4 k 

“În utilizarea antibioticului „trebuie avute. in vedere „unele. interacțiuni 
medicamentoase. - Astfel, cloramfenicolul inhibă; metabolizarea, anticoagulan- 
telor. cumarinice, fenitoinei si sulfamidelor, antidiabetice, care pot, provoca 
consecutiv fenomene toxice. Fenobarbitalul și diureticele ; grăbesc, epurarea 
antibioticului prin | inducerea enzimelor, metabolizante hepatice, respectiv 
prin sporirea eliminării urinare. 

Tiamfenicolul (thiamphenicol, -thiophenicol, urophamycine) este un analog 
al cloramfenicolului, la care gruparea —NOg, este înlocuită prin — SO,CH;. 
Realizează concentraţii superioare in; urină $i „bilă. Nu este metabolizat. 
Riscul anemiei aplastice grave, de natura alergică sau idiosincrazica, este 
mai mic. ? UT à TT 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


| Cloramienieol. — drajeuri si capsule operculale, | continind cloramie- 
nicol 250 mg sau 125 mg (flacon qu, 12 buc.) bo, i 
Solvoeilin..—. flacoane, continind rolitetraciclină 300 mg, sub forma 


de pulbere pentru prepararea de soluție injectabilă intravenos ; flacoane con- 
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tinind rolitetracielinà 350 mg si lidocainà 30 mg, pulbere pentru prepararea 
de soluție injectabilă intramuscular. 

Fetraciclină — drajeuri si capsule operculale, continind tetraciclina 
250 mg sau 125 mg (flacon cu 16 buc.). 

Unguent eu tetracielină, conlinind tetraciclina hcl. 3 g/100 g (tub 
cu 6 g). 
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20. ERITROMICINA, CLINDAMICINA, . 
. VANCOMICINA ŞI BACITRACINA ` 
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Diversele antibiotice cuprinse’ în această grupă au in comun spectrul 
de acțiune, ‘cuprinzind îndeosebi bacterii gram-poziliv. 


26.1. ERITROMICINA SI ALTE ANTIBIOTICE MACROLIDICE 
ANTIBACTERIENE 


Antibioticele macrolidice cuprind în structură un inel alifalic lactonic 
de dimensiuni mari. Unele au proprietăţi antibacteriene, altele sint antifun- 
gice (macrolide polienice). i 

Eritromicina (erylhromycin, abbolicine, erycinum, erylhran, ilotycin) este 
produsă de Sfreplomyces erythreus. Preparatul natural constă dintr-un com- 


/ 


- Fig. 82 — Reprezentarea schematică a structurii eri- 
tromicinei : 
=inel lactonic (macrolidic), B=inel aminoglucidic, 
C=inel glucidic. 


plex de 3 substanţe asemănătoare. — notate cu A, B şi C cu predomi- 
nanta eritromicinei A. Nucleul lactonic cuprinde 14 atomi si este substituit 
cu o hexoză si o aminohexoză, specifice. 

Spectrul antibacterian, relativ îngust, este întrucitva asemănător cu 
cel al penicilinei G. Majoritatea cocilor gram-pozitiv sint sensibili. Pneumococul 
şi streptococul piogen reacționează la concentratii foarte mici de antibiotic 
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(CMI medie este de 0,01—0,05 meg/ml), tulpinile rezistente fiind rare. . Sta- 
filococii. sint mai putin sensibili (CMI 0,4—0,6 mcg/ml); riscul dezvoltării 
rezistenţei de către aceşti germeni este relativ mare; stafilococii. de spital 
sinl „deseori rezistenți, Cocii gram- negativ sint moderat sensibili. Antibio- 
ticul este eficace fata de bacilii gram-poziliv ; bacilul difteric este foarte 
sensibil (CMI 0,02 mcg/ml). Clostridium > perfringens, Cl. lelani, Listeria 
monocylogenes ceva mai puţin (CMI 0,3—0,8; mcg/ml). Enterobacteriaceele 
sint in general rezistente, dar. pot deveni sensibile la pII alcalin, Alti ger- 
meni a căror sensibilitate, este semnificaliva, terapeutic sint: Bordetella 
pertussis (CMI 0,3 meg/ml), Legionella, pneumophila (CMI 0,12 meg/ml), 
Mycoplasma pneumoniae (CMI 0,005 meg / mi), unele micobacterii atipice, 
Treponema pallidum, unele rickettsii si chlamidii. > 
Eritromicina are proprietăţi bacteriostalice sau bactericide, în, funcție de 
concentrația antibioticului, specia microbiană, faza. de creştere, densitatea 
inocululni.. Acfiunea este sporilă la pH alcalin — medicamentul, cu un 
pKa de 8,8, se prezinlă în mediu alcalin sub formă neionizată, care, trece 
„cu uşurinţă prin membrana celulelor microbiene. Antibioticul pătrunde în 
bacteriile .gram-pozitiv în concentraţii, mult mai mari decit cele realizate 
în bacteriile gram-negativ. Intoxicarea microorganismelor se datorește fixării 
de subunitatea ribozomială 50S, cu blocarea, reactiilor de transpeptidare şi/sau 
translocare și împiedicarea, formării, de, polipeplide. Legarea. de ribozomi este 
reversibilă. Procesul este competitiv pentru eritromicină, , clindamicind. | si 


cloramfenicol ; competiţia pentru locul de legare poate determina inlerac(iuni . 


(de regulă inductibile, rareori constitutive), care, moditică specific ARN-ul 
ribozomial. Rezistenţa este incrucisata pentru antibiolicele macrolidice si cele 
lincosamidice. "^ | |. .. 4 5, A eigen manr ate ada d 
Eritromicina este instabilă in mediul acid din stomac, dar administrata 
oral, in’ forme enterosolubile, se absoarbe bine din intestin. Disponibilitatea 
poate fi redusă prin prezenţa alimentelor. 'Doza de 250 mg realizează, dupa 
4 ore; o concentraţie plasmatică maxim de. 0,3—0,7 meg/ml ; pentru doza 
de 500 mg nivelul maxim ‘este de 0,3—1,9 meg / ml. Se fixează de proteinele 
plasmatice ceva mai mult de 7095. “Timpul de înjumătățire” este de 1,2— 
2.6 ore. 'Antibioticul pătrunde! bine în majoritatea ţesuturilor si comparti- 
mentelor lichidiene, cu excéptia lichidului cefalorahidian. Trece prin placenta 
si în laptele matern. Se concentrează în ficat si se elimină prin bilă în con- 
cenlralii mari (dacă'căile piliare sint libere). Este inactivată, în mică masura, 
prin demetilare Ja mivelul: ficatului. Eliminarea urinară cuprinde 4% din 
doza administrată oral si 15% din cea injectatá. ^ t Articol usa di 
Eritromicina se administrează oral sib formă de drajeuri 'enterosolubile. 
Doza utilă la adult este de 12 gizi, fractionat la 6 ore: La copii se ad- 
ministreazu 30—50 mg/kg: şi zii fractionat la 4-6 ore... 
: Indicatiile, ca antibiotic de primă alegere, sint relativ putine, dar și-au 
sporit importanţa “prin includerea unor sindroame clinice definite in ul- 
timul timp. Eritromicina constituie o alternativă importantă a penicilinei, 
cînd aceasta, nu poate fi folosită.. j| $15 
 Eritromicina reprezintă medicati 
pneumoniae, | in care, adiministrata 


7 


a de ales în pneumonia cu Mycoplasma 
în doză de 0,9 g de. 4 ori/zi, timp 
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de 7 zile (la nevoie pină la 21 de zile), grăbeşte vindecarea clinică si ra- 
diologică. De asemenca este antibioticul principal pentru tratamentul boli 
legionarilor, al pneumoniei cu Chlamydia trachomatis la sugar, al formelor grave 
de enterocolilă cu Campylobacter felus jejuni. Alte indicatii de prima alegere, 
sint difleria (eritromicina este foarte eficace pentru eradicarea bacilului, 
Ja purtători), tusea convulsivă, eritrasma. K i 
Eritromicina este indicată, în locul penicilinei, la bolnavii alergici la 
aceasta, suferind de infecţii streptococice (faringitá, 'scarlatină, otită medie, 
erizipel) sau pneumococice (pneumonie, otiLă medie). Poate fi utilă si pentru 
profilaxia recăderilor de reumatism poliarticular acut. Valoarea, ca alternativă 
a penicilinei în infecțiile stafilococice, este mai mică, din cauza eficacitatii 
limitate în cazurile grave, a [recventei crescinde à tulpinilor rezistente si 
a disponibilitatii altor antibiotice, mai avantajoase (peniciline rezistente la 
penicilinază, cefalosporine, vancomicina, rifampicin’) ; totuși, eritromicina 
rămîne utilă în infecțiile stafilococice ușoare sau moderate, îndeosebi infecţii 
ale pielii si plăgilor. Alte indicaţii, ca alternativă a penicilinei, sint antraxul 
infecțiile cu Listeria monocytogenes, actinomicoza, sifilisul recent. Infectiile 
urinare cu bacili gram-negativ, la bolnavii” care nu pot fi tratati cu anti- 
biotice mai toxice, benbficiază uneori de eritromicină,- în condițiile alcalini- 
„ării urinei; administrată timp! indelungat poate fi eficace în prostatita bac- 
teriană cronică. Este din ce in ce mai putin folosită in gonoree (ca 'alter- 
nativă a penicilinei), din cauza frecvenţei mari a recáderilor. Au fost sem- 
nalate rezultate bune ale tratamentului topic cu' eritromicina in acneea 
vulgaris. di A CI, SM XUI : 
un Eritromicina provoacă, relativ Irecvent, fenomene de irilalie digestivă : 
neplăcere epigastrica, greață, vomă, diaree. in rest, reacţiile adverse sint 
rare si, de regulă, putin, importante, Ocazional se. produc reacţii alergice — 
erupții cutanate, febră, eozinofilie. Au fost semnalate cazuri foarte rare de 
hepatită colestatica (probabil de patogenie alergică). Colita pseudomembra- 
noasă este o complicaţie de excepţie. Dozele mari pot fi cauză de hipoacuzie 
tranzitorie, accident toxic de asemenea foarte Tare sai sient fev m 
In folosirea eritromicinei trebuie avute in, „vedere unele interacțiuni 
medicamentoase. Așociată. teofilinei îi inhibă, metabolizarea, crescindu-i con- 
centraţia . plasmatică, respectiv, „riscul. unor reactii toxice.. De asemenea 
măreşte efectul hipoprotrombinemiant al anticoagulantelor cumarinice., Eri- 
tromicina si alte antibiotice macrolidice pot, micşora necesarul de glucocer- 
ticoizi, la astmaticii sub tratament, de intretinere, 2 N 
Eritromicina poate interfera unele examene de laborator > catecolaminele 
şi 17-hidroxicorticosteroizii in urină (creştere falsă), SGOT (creştere falsă 
în cazul folosirii metodei colorimetrice, pentru dozare), folatul'seric (niveluri 
prea mici, cînd. dozarea, se, face biologic), estriolul în urină. (scădere falsă). 
Eritromicina stearat (erythromycin stearale, abboticin, brislamycin, dura- 
erythromycin, erythrocin stearate) este, cn gi eritromicina: bază, labilă la acidul 
clorhidric. Disociazá in duoden, absorbindu-se sub formă de, bază. Realizează 
concentraţii plasmatice asemănătoare celor 'obţinute prin preparatele de 
eritromicină bază, avind proprietăţi similare. ^ “otoi net -4 
Eritromicina propionat (erythromycin! propionate, propiocine, propionil- 
eritromicină) zi eritromicina estolat (erythromycin ~ estolate,ilosane), sarea 
laurilsulfat'a critromicinei propionat, sint preparate stabile: față de acidul 
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clorhidric din stomac.-Propionil esterul, inactiv ca atare, se absoarbe, apoi este 
hidrolizat, form înd eritromicina baza activă., Disponibilitatea nu este modi- 
ficată de alimente. După administrarea orală a unei doze de 250 mg (socotit 
în eritromicinà bază) se realizează o concentraţie plasmatică maximă de 
1,4—1,7 meg / ml; pentru “doza de 500 mg concentraţia maximă este in 
jurul a'4,2 mg/ml: Aceste valori superioare includ atit esterul (în proporţie 
de 70—809/), cit si forma'hidrolizátá, concentrația antibioticului activ fiind 
în realitate apropiată de cea obli 
bază, AT 
Proprietăţile eritromicinei propionat si eritromicinei estolat sint, in 
rest, similare celor ale eritromicinei 'baziü. În cazul estolalului a fost semnalată 
o frecvență mai mare a hepatitei .colestatice. Sindromul, considerat ca alergic, 
se manitestă după 10—20 de zile de tratament, incepind cu greață, vomă, 
colici, urmate de icter, cu valori crescute ale transaminazelor plasmatice, 
febră si leucocitoză. Ficatul prezintă colestază, cu infiltratie celulară peri- 
portală. Fenomenele sint reversibile. la oprirea: medicatiei. 

Eritromicina etilsuccinat ( erythromycin ethylsuccinale, abbolicin, eryliquid, 
erythrocin ethylsuccinale, paediathrocin), stabilă la acidul clorhidric, se ab- 
soarhe ca atare, ,cliberind eritromicina, bază prin hidroliză, în organism. 
Disponibilitatea , este crescută, de cátré alimente. Realizează niveluri plas- 


matice ceva mai mici. decit estolatul. iU 
Eritromieina laetobionat (eryfhromycin lactobionale) si eritromieina 
gluceptat: (erythromycin, gluceptatc) sint „preparate, destinate introducerii intra- 
venoasé. Realizează :concentraţii superioare faţă de preparatele orale. Sint de 
ales în infecliile ‘grave tă germeni sensibili '= 'de:xexemplu în pneumoniile cu 
í umoćbt, eure prezintă o evoluţie severă: Dozele 
la interyal de 6 ore. Perfuzia se face in 
nti, respecliv. riscul de trombo- 


Mycoplăsma sau 'cele cu pné 
recomandate, ‘stat’ de > 0,5 —l g. | 
volum: mare, pentru a micşora acţiunea irita 
flebită locală. Dozele mari pot provoca, ocazional, hipoacuzie tranzitorie, 
mai ales la bolnavii cu insuficienţă renală. Eritromicina în soluţie perfuzabila 
este incompatibilă cu vitaminele din complexul B, acidul ascorbic, cefalo- 
tina, tetracielina, cloramfenicolul,, colistina, metaraminolul, heparina şi 
fenitomias «b - zn K. ab Kiel Inloxubiueri „ 
Oleandomieina (oleandomycin) este un antibiotic macrolidic cu pro- 
prietáti asemănătoare eritromicinei, faţă de care nu. prezintă avantaje, 
fiind ceva mai puţin activă. Se administrează oral! de obicei sub forma ace- 
tilată — (roleandomiciná (troleandomycin) sau triacetiloleandomicină — mai 
pine absorbit ä juve bi ni ii nad Tole yor t 
ít Spiramicina : (spiramycin), de : asemenea o macrolidà antibacteriană, 
este mai rezistentă la acidul” clorhidric decit eritromicina, dar mai puţin 
eficace. Se foloseşte limitat. ` a Spa a jurs | 
Josamicina (josamycin, wilprafen), 0 macrolida recent introdusă în te- 
rapeutică, este ceva mai activa in vitro decit eritromicina. Probabilitatea 
dezvoltării: rezistenţei este mai mică. Este considerată ca mal bine suportată 
| | "uu | 
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26.2, CLINDAMICINA ȘI LINCOMICINA (ANTIBIOTICE 
'LINCOSAMIDICE) 


í i } j Firg n i 7 
„Aceste antibiotice cuprind. in structură un aminozahar, acilat cu un 
derivat al prolinei. Ele prezintă, in model tridimensional, unele -asemănări 
cu eriiromicina, ceea ce explică proprietăţile biologice apropiate si mecanismul 
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Fig. $3 — Structura chimică a lincomicinei şi clindamicinéi. 
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de acţiune comun al celor 2 


“at "m F tr |, 1719 
tipuri de antibiotice, Interesul terapeutic derivă 

de la eficacitalea faţă de bacteriile gram-poziliv şi faţă de germenii anaerobi, 

Clindamicina (clindamycin, cleocin, dalacine, sobelinj este un derivat 
7-dezoxi-7-cloro al lincomicinei. OASYS pp HO OLDE AL DEST OS 

Speclrul antibacterian cuprinde majoritatea bacteriilor gram-pozitiv. Pneu* 
mococul, streptococul piogen si streptococul viridans: sint inhibati la con- 
centraţiinîn jurul a! 0504 meg / ml. Multe tulpini de stafilococ. auriu sint 
inhibate la concentraţii de 0, 4 meg / ml, dar, parte dintre tulpinile rezistente 
la meticilină sînt rezistente si la clindamicină. Enterococii şi Nocardia nu sint 
sensibili. Concentratiile realizate de dozele terapeutice sînt ineficace fata de 
meningococ și multe tulpini de gonococ. Bacilii ‘gram-negativ aerobi sint 
rezistenti. Clindamicina ‘este ‘activa faţă de ‘majoritatea anaerobilor patogeni. 
Prezintă importanţă îndeosebi eficacitatea. faţă de Bacteroides fragilis, pentru 
care CMI este egalá;sau mai, mică. de 0,1—3,1 meg / ml; rezistența este, rară. 
Clostridiile si peptococii sint sensibili, dar existá si tulpini rezistente (10%, 
sau mai mult). Actinomyces este inhibat la 0,03-:0,25 meg/ml. Clindami- 
cina actioneazá sinergic cu metronidazolul fata de B. fragilis ; de asemenea, 
asociată gentamicinei, poate acţiona'sinergic faţă de o serie de germeni pa- 
togeni aerobi zi anaerobi: „l ni „n osatura TEM 

Acţiunea este; bacteripstatică sau bactericidá, in functie de microorga- 
nism şi de concentraţia antibiolicului. Dozele obişnuite sint bacteriostatice 
pentru majoritatea germenilor sensibili. Clindamicina se fixează de subu- 
nitatile 50S ale ribozomilor bacterieni, inhibind consecutiv sinteza proteinelor 
de ‘citre aceştia, Eritromicina si cloramfenicolul au acelaşi loc de legare ca 
si clindamicina şi își pol antagoniza competitiv, reciproc, acţiunea. De aceea 
asocierea acestor antibiotice nu este recomandabilă. . 

Clindamicina,, clorhidrică se absoarbe repede şi aproape complet, atunci 
cînd se administrează oral. Doza de 150 mg realizează, dupa o oră, con- 
centratia plasmatică maximă de 2,3 meg/ml; după 6 ore nivelul scade 
la 0,75 meg/ml. Se leagă de proteinele plasmatice in proporţie de 90%, 
sau mai mult. Timpul de înjumătățire plasmatică este de 2—3,8 ore. Se 
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distribuie larg. în ţesuturi si lichide, realizind. concentraţii active in:tractul 
respirator. şi lichidul pleural, in țesuturile moi, in oase, în lichidul sinovial, 
în prostată. Concentrația in ficat şi în bilă este de 2—3 ori mai mare decit 
cea plasmatică. Trece prin bariera placentara. Epurarea se face predominant 
prin metabolizare, cu formarea de derivați N-demetil şi sulfoxid. Circa 10% 
se elimină prin urină, sub formă nemodificată, Insuficien{a hepatică si insufi- 
cienta renală severe inlirzie epurarea zi măresc concentraţia plasmalicá, necesi- 


LI 


iind micşorarea dozelor. Hy T „ T ] 

Clindamicina se administrează. obişnuit pe cale orală, sub formă de 
clorhidrat. Dozele recomandate! la adulţi sint de 150—300 mg la fiecare 
6 ore; în infecțiile grave se pot administra 300—450 mg la 6 ore. Doza 
utilă la copii este de 8—16 mg/kg si zi. | | 

Clindamicina, ca si cloramfenicolul, metronidazolul Si cefoxitina repre- 
zintă medicatia de primă alegere in infecțiile grave cu anaerobi — infecții 
pulmonare, abdominale şi pelvine, septicemii consecutive ulcerelor de decubit. 
Este deosebit de eficace în septicemiile şi alte infecţii grave cu Bacteroides 
fragilis. In cazul infectiilor mixte cu aerobi si anaerobi se asociază, de regulä, 
cu gentamicina. In actinomicoză reprezintă cea mai buna alternativă d peni- 
cilinei G, la bolnavii alergici la aceasta. Poate fi;folosità in infecțiile strepto- 
cocice si pneumococice, care nu pot fi tratate cu, penicilină G sau cefalo- 
sporine, din cauza alergiei. Este uneori utilă, în stafilocociile. severe (fara 
a fi un antibiotic de, primă alegere), ca şi, in infecțiile cu. stafilococi rezis- 
tenti la penicilina, G si meticilina, dar, sensibili: la, clindamicinàá.; Indicarea 
profilactică,, în intervenţiile chirurgicale abdominale, nu este recomandabilă, 
din cauza, riscului crescut al colitei pseudomembrangase. 


Clindamicina trebuie, considerată, ca. un. anlibiolic. de „rezervă, deoarece 


i TE 


poate favoriza suprainfeclia, intestinală cu tulpini rezistente de. Clostridium 
difficile, germen secretor al unei endotoxine foarte agresive. Se dezvoltă 
o colilă “pseudomembranoasă, cu scaune diareice' conținînd mucus şi singe, 
însoţite de colici abdominale și, febră, “Evoluţia poate fi letală. În cazul 
apariţiei acestor simptome se. întrerupe imediat tratamentul cu clindamicina 
și se administrează vancomicină (0,5 —9' g/zi, 2 săptămîni) sau metronidazol 
(1,2—1,5 g/zi, 1—2 săptămîni). Folosirea, opiaceelor pentru linistirea peri- 
staltismului este contraindicată, deoarece poate ‘avea consecinţe agravante. 
Clindamicina provoacă frecvent diaree “banală (10-20% si erupții 
cutanate (10%). Alte reacţii adversd, rare, ‘Sint’: 'glosită, stomatita, vaginita, 
leucopenie,’ trombocitopenie. ^ "^" 7 os hun as re. At SE da 
Clindamieina palmitat este un ester inactiv, care eliberează în, organism 
clindamicină activa, Se foloseşte la copii, pe cale, orală. Doza de 4 mg/kg 
realizeazá o, concentratie plasmatică maximă. dé 0,5 meg/ml, cu un timp de 


înjumătățire de 1,5—2 ore. ja administrează suh formă. de suspensie aroma- 
tizată, 8212 mg / kg și zi fractionat, în „SA prize) : in infecțiile grave 
doza se poate crește pina Ja 25 mg/kg si zi. "a Hio. al | 

on Clindamieina fosint, care se administrează parenteral, se hidrolizează 
repede. in organism, cliberind. antibioticul activ. Doza, de 300 mg. injectată 
intramuscular, realizează, congentratia plasmatică de 3,8—4,9 meg/ml după 
2—4 ore, nivelul, schzind la ...1,2—1,0 meg /in dupa 12 ore. Timpul de 
înjumătățire plasmațică este de 4.55.3 hre. Aceeasi doză, introdusă intra- 
venos, in. decurs de 10.—45 minute, la voluntari sănătoși, realizează 0 con- 
centratie plasmatică maximă de 5, J meg / ml, nivelul scăzind la 0,2 meg / ml 
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după 12 ore; la bolnavii cu infecţii acute nivelurile plasmatice sînt superioare 
— concentraţia maxima este. de: 14,7 meg / mi (cauza acestui fenomen nu este 
cunoscută). Clindamicina fosfat este de ales în infecțiile grave cu anaerobi, 
in care se injectează 600—1 200 mg / zi, fractionat la 6 ore; în cazurile foarte 


severe, mai ales în infecțiile provocate de Bacteroides fragilis, doza se poate 


crește pînă la 4 800 mg/zi.. La copii se recomandă 10—40 mg/kg si zi; in 
situaţiile foarte grave se injectează cel puţin 300 mg/zi (indiferent de greutate). 

Lincomicina (lincomycin, albiolic, cillimycin, lincocine) este un antibiotic 
lincosamidic natural, produs de Streptomyces lincolnensis. Se absoarbe din 


tractul gastrointestinal incomplet, 'este mai putin activă si provoacă mai 


frecvent reacţii adverse decit clindamicina,' motive pentru care a fost în- 
locuită, in mare parte, de către aceasta. a. 


MN if 
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26.3. VANCOMICINA + . 
. Vaucomieina ( vancomycin, vancocin), produsă de Streplomyces orientales, 
este o glicopeptidă complexă cu greutatea moleculară: 1 450. 


Spectrul activităţii antibacteriene cuprinde îndeosebi germeni gram- 


42 Je ^. i . i * 4 . . t LU ve ene H ep, ete - LAE - 
pozitiv. Majoritatea slafilococilor, inclusiv cei penicilinazo-pozitivi si cei rezis-. 


tenti la meticilină, sînt inhibati la concentraţii” sub''5 mcg/ml si omoriti 
la concentraţii ceva mai mari. Streptococul piogen $i pneumococul sint foarte 
sensibili. Streptococul viridans şi enterococul sint inhibati la concentraţii 
ceva mai mari, fără a fi omorili. Au fost descrise relații de sinegrism cui streplo- 
micina si mai ales cu gentamicina, asociaţia váncomicin^i cu aceste antibiotice 
actionind bactericid faţă de enterucoc. Streptococii anacrobi, Clostridia, bacilul 
cărbunos, bacilul difteric, Actinomyces şi gonococul sînt de obicei sensibili. 
Acţiunea, de regulă Vaclericidă, se exercită rapid si afectează numai 
microorganismele in multiplicare. Mecanismul este asemănător celui al anti- 
bioticelor beta-lactamice., Vancomicina inhibă sinteza polimerilor peptido- 
glicanici şi a fosfolipidelor din structura. perelelui celular bacteriene. De ase- 
nenea acţionează prin împiedicarea sintezei acidului ribonücleic. Este activa 
$i faţă de protoplasli, cărora le alterează, membrana citoplasmica. | | 
Vancomicina se qbsoarbe, putin, din; inleslin. Admjnistratá, oral, in. doză 
de 2 g/zi (eite 500 mg la fiecare 6: ore), realizează nivelurile plasmatice mici, — 
sub 1 meg/ml — eliminindu-se in majoritate prin, sgaun, unde, atinge, con- 
centratii de 0,9 —9 mg/g; dozele de 125 mg de 4 ori/7i realizează, în .șcaun, 
concentraţii dé 64—880 meg/g, Introducerea inlrăvenoasă a 500 mg anti- 
biotic determină nivelurile, plasmatice de, 6—1( meg/ml, după 1—2 ore, 
2—4 meg/m], după 6 ore si 1 —2 meg / mi, după 12 ore; pentru doză de 1 g 
concentraţia maximă este de 20—50 mcg/ml, Antibioticul se leagă de pro- 
teinele plasmatice în proporţie de 10—60%.. Timpul de înjumătățire este 
de 4—8 ore la adult, 2—3 ore la copii, 4,1 ore la sugari şi 5,9—9,8 ore 
la nou-născuţi, Se distribuie in diferite lichide si ţesuturi din 'organisin, rea- 
lizind concentraţii de 4—8 mg/ml tii" lichidul pleural, pericardic, peri- 
toneal si sinovial. Nu pătrunde“ nt mod normal in lichidul cefalorahidian, 
dar la bolnavii cu meniigiti poate realiza concentrații bactericide. Eliminarea, 
în condiţiile administrării parentetdle, se fate, aproape în totalitate, prin 
urină, ca urmare a filtrării glomerülare. 'Zrsuficienfa renală prelungește mult 
timpul de înjumătățire, care poate ajunge, in caz de anurie, la 8 —9 zile. 
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Pentru acliunea. sislemică, vancomicina clorhidricà se introduce intra- 
venos, de preferinţă in perfuzie (dizolvată in 100—250 ml soluţie de glucoză 
sau salină izotone şi administrată în decurs de 30—60 minute). Este in- 
compatibilă, în soluţie, cu cloramfenicolul,, meticilina $i corticosteroizii. Din 
cauza acţiunii iritante nu se poate injecta intramuscular. Doza recomandată 
la adult este de 1—2 g/zi, fractionat, la interval de 6 sau 12 ore. La copii 
se introduc în perfuzie intravenoasă 25—40 mg/kg si zi; la sugari doza 
utilă este de 15—30 mg/kg si zi. În caz de insuficienţă renală intervalul 
intre doze trebuie crescut, in funcție de valoarea creatininei, — de, exemplu, 
la adulti se injectează cile 1 g la fiecare 36 de ore. cind creatininemia este 
cuprinsă între 1,5 si 5 mg/100 ml si la fiecare 10—14 zile, cind creatini- 
/100 ml (în această situaţie este de dorit. monitori- 


nemia depăşeşte 5 mg, 
zarea nivelului plasmatic de antibiotic). In meningite este uneori necesará 


injeclarea intrarahidiană a cite 3 —20 mg/zi (in plus de administrarea sistemică). 
Pentru acțiunea la nivelul intestinului se administrează oral 125—500 mg la 
intervale de 6 ore. % Gaini a E nN 
Vancomicina este rezervată infecțiilor grave cu, germeni sensibili, care 
nu pot fi tratate cu alte antibiotice. Introdusd intravenos este de ales in infec- 
file severe cu stafilococi, atunci cînd aceştia sint „rezistenți, atit la peni- 
cilina G, cit si la meticilină, sau la bolnavii cu alergie la peniciline si cefalo- 
sporine, În endocardila cu enterococ este necesară asocierea cu streptomicina 
sau, de preferat, cu gentamicina ; aceeaşi asociaţie poate fi eficace în endo- 
cardita cu streplococ viridans. HON XML: E 
Administrătă oral, vancomicina este antibioticul de ales în colita pseudo- 
membrahoasă cu Clostridium difficile, care complică uneori tratamentul cu 
clindamicină sau cu alte antibiotice. De asemenea este eficace în entero- 


colita pseudomembranoasi , stafilococicà. ,. 8 

Vancomicina produce frecvent reacții adverse, uneori grave. Introdusa 
repede intravenos poate fi cauză de tinitus, reacţii eritematoase şi urticariene 
severe (care interesează îndeosebi, jumătate, superioară a, corpului), febră, 
frison. Injectaren în : soluţie. concentrată. provoacă . deseori . flebită locală. 
Au fost/semnalate cazuri rare de şoc; leucopenie si eozinofilie. Eruptiile cu- 
tanate alergice sint“ relativ” frecvente (4-5 %., Dozele "mari au acţiune 
ototoxică, care, se manifestă, la început. prin tinitus şi pierderea auzului 
pentru sunetele înalte, putînd evolua pina la surditatea totală (uneori .ire- 
versibilă). Afectarea‘auzului este rară, 'cind concentraţia plasmatică se men- 
tine sub 30 meg /m! şi frecventă, la “concentraţii de 80 meg / ml. Dozele mari 
sint, de asemenea, nefrotoxice, dar rinichiul este rareori afectat pentru dozele 
terapeutice obișnuite, Insuficienţa renală, en şi asocierea cu alte medicamente 
ototoxice si nefrotoxice (aminoglicozide, acid etacrinic), creşte riscul reacţiilor 
toxice.. NUTS " nu nda Infill.) 4 be OBANA Mw ee a 
II L elle 
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Bacitracina (hacilracin), 
dintr-un amestec. de polipeplide, 
citracina KA. 2k 
Spectrul antibac 
stafilococi, streptococi, 


un antibiotic, produs de Bacillus sublilis, consta 
pri denumită , ba- 


printre care principala. este! 
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terian cuprinde majoritate i ) 
— ca si gonococul, mentgo- 


clostridii, bacil difteric 
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cocul, Treponema pallidum, care sint intoxicaţi la concentraţii de 0,1 meg ml 
sau mai puţin. ‘Rezistența sé dezvoltă lent. Acţiunea, de tip degenerativ- 
bactericid, ‘se datoreste împiedicării formării pereleliti bacterian. Antibioticut 
inhibă procesul de regenerare a fosfolipidei membranare, la nivelul căreia 
se formează complexul dizaharid-pentupeptid-pentaglicină, precursor al poli- 
merului peptidoglieanie din structura peretelui, ^ — 

“Bacitracina nu se foloseşte pe cale sistemică, din cauza nefrotoxi- 
citatii mari, Se aplică local, sub forma de unguente oflalmice, unguente, 
pulberi sau soluţii dermatologice, conlinind 500 u. antibiotic la 1 g. Este 
descori asociată cu neomicina sau/şi cu polimizina. Poate fi utilă in conjunc- 
tivite, ulcere corneene, piodermite, eczeme infectate cu germeni! sensibili. 
Provoacă rareori reacții alergice. UN "e i: H 
» ) " t í' 754 f f | 
Pss. onc CINEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 
Eritomiciná laetobionat — flacoane, continind eritromicină lactobionat 
în cantitate echivalentă cu 300 mg eritromicină bază, sub formă de pulbere 
pentru prepararea de soluții injectabile. ese. ' | 

""Negamiein B'— unguent pentru uz dermatologic, continind neomicina 
sulfat 4 mg si bacitracină 500 u. i. (0,01 g) la 1 g (tub eu 6 g). A 

Neobasept — “pulbere, conlinind ncomieina sulfat - mg. si bacitraciná 

250 u.i la 1 g (flacon cu 10 g). le ae osul a 
.. Propionileritromicină — comprimate, continind* critromicină, propionat 
217 mg,,echivalind cu, 200, mg, erilromicină bază (flacon cu 25 buc.). 
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27. POLIMIXINELE - 


Polimixinele sint antibiotice cu “structură lipopeplidică, produse de 
diferiţi bacili. Ele sînt active, în mod caracteristic, față de bacilii gram-negaliv, 
cărora le alterează. marcat membrana citoplasmică, omorindu-i. Toaicifatea 
sistemică a polimixinelor este mare. Antibioticele apartinind acestei grupe; 
folosite terapeutic, sînt polimixina B şi colistina. l 


Polimixina B (poloymyzin B; aerosporin) este produsă'de-Bacill us polymyza. 
lecülará de circa 1 000. 


Are structură lipopeptidică si o greutate mo 
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LES DD - y Minden 5] 
chimicá a polimixinei B si colistinei. 
Lora Fn y tagi 1 TT ‘eile TE . 
irul antibacterian. cuprinde majoritatea bacililor gram-negativ. E. coli. 
Salmonella, ' Pasteurella, Bordetella sint 


Fig. 84 — Structura 

d * 1 | in 

„i Spec 
Klebsiella „pneumoniae. - Enterobacter,’ 
inhibate la concentraţii cuprinse între! 
ginosa este sensibil la concentraţii relativ mari ( 
Proteus mirabilis si: Serratia marcescens sint putin sensibili ; 


piná la 8: meg/ml), iar 
asocierea cu. alte 
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0,05 si 2 meg/ml. Pseudomonas aeru- 
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antibiotice — tetracicliná, cloramfenicol, carbenicilină, rifampicini — si 
indeosebi cu trimetoprim-sulfametoxazol, poate creşte eficacitatea fata de 
acești germeni. 

Polimixina B acționează ca detergent, avind proprieláli bactericide ab- 
solute. Molecula cuprinde o porţiune lipofilà si o alta hidrofilă, care se 
inseră între lipidele si proteinele membranei ciloplasmice a celulelor bacteriene, 
alterind-o ireversibil. Membrana bacililor gram-negativ sensibili acumulează 
o cantitate mare de antibiotic. 


Rezistenţa la polimixina B se dezvoltă rareori. Ea este incrucisata cu 
cea la colistină. Bacteriile isi datoresc rezistenţa incapacității antibioticului 
de a pătrunde prin membrana exterioară, pentru a ajunge la membrana 
citoplasmică. | | MAY 

Polimixina B sulfat, administralá oral, se absoarbe in măsură foarte mică, 
fiind lipsită de efecte sistemice. Nu se absoarbe practic atunci cind este apli- 
cată pe mucoase. Absorbtia prin seroase este bună. Injectală intramuscular, 
în doză de 20 000—40 000 u./kg si zi (2—4 mg), la adult, realizează con- 
centratii plasmatice de 1—8 meg/ml. Timpul de injumátátire este de 4-6 orc. 
Se distribuie în ţesuturi, unde se concentrează mai ales la nivelul membra- 
nelor celulare, tinzînd să se acumuleze în cazul administrării repetate. Pă- 


trunde limitat în lichidul cefalorahidian şi creier, unde realizează concentraţii, 


mici, ineficace terapeutic. Se, elimină lent, predominant prin rinichi, concen- 
tratiile urinare fiind cuprinse între 20 si 100 meg/ml. Insuficienfa renală 
favorizează reținerea în organism. ui d uoqu 

Polimixinà B sulfat se administrează local, oral sau parenteral. Dozarea 
se face obișnuit in unităţi — 1 mg polimixină B pură corespunde la 10000 u.i. 
Formele pentru uz topic — soluţii, unguente — conţin în jurul a 1 milion 
u./100 g ; multe preparate locale asociază polimixină, bacitracină, neomicina, 
glucocorticoizi. În administrare orală se recomandă doze de 100 000 — 
200 000 u. /kg si zi, pentru sugari, 750 000.— 1,5 milioane u./zi, pentru copiii 
pink la 2 ani, 1,5—2,25 milioane u./zi, pentru copiii de 2—5 ani si 3—4 
milioane u./zi, pentru copiii mai mari de 5.ani şi pentru adulţi ; administrarea 
se face fractionat, la interval de 8 ore. În cazul injectării intramusculare, dozele 
recomandate sint de 15 000—20 000 u. /kg si zi (1,5—2,5 mg). Aceleași doze 
pot fi introduse in perfuzii intravenoase (la interval de 12 ore). La bolnavii cu 
insuficienţă renală dozele se reduc la 10 000— 15 000 u./kg si zi (în insuficienţa 
renală severă, antibioticul trebuie evitat). In meningite se injectează intra- 
rahidian, zilnic, timp de 4 zile, apoi odată la 2 zile, timp de 2 săptămîni, cite 
20 000 u., la copiii-sub 2 ani, 30.000 —50 000, la copiii de 2 —14 ani si 50 000 u., 
la adulti. 

Polimixina B este indicată, în aplicații locale, pentru tratamentul otitej 
externe, al ulcerelor corneene si altor infectii oculare superficiale, care sint 
deseori provocate de piocianic. De asemenea poate fi utilă pentru profilaxia 


) JBTEIM! 


si tratamentul infecțiilor pielii cu:germeni sensibili. Aplicată local — înainte, 
în timpul şi după intervenţii — diminuează frecvenţa infectárii plăgilor chi- 


rurgicale. Pentru ‘toate aceste indicaţii este avantajoasă asocierea cu neomi- 
cină si bacitracină. Polimixina B. administrată. sub formă de aerosoli 
(1 mg/5 ml, la fiecare S ore), poate scădea frecvenţa infecțiilor traheo-bronşice 
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cu germeni gram-negativ, în primele zile de internare în unităţile de terapie 
intensivă. Injectarea intrarahidiană este utilă în meningitele cu Pseudomonas 
aeruginosa, II. influenzae şi . coli. 
Polimixina B, administrată oral, poale fi folositoare în dispepsiile coliba- 
cilare la sugari si copii şi in dizenteria bacilară acută zi cronică. 
Ulilizarea pe cale sistemică este rezervală infecțiilor severe cu bacili gram- 
negaliv sensibili — Enterobacteriaceae, Ps. aeruginosa — atunci cînd aceștia 
sint rezistenți là aminoglicozide (inelusi* la amikacină). Asocierea cu trime- 
toprim-sulfametoxazol creşte eficacitatea. L | 
Polimixina B poate provota reacții adverse de lip toxic. Antibioticul este 
nefrotoxic. Dozele terapeutice relativ mari — 2,5 mg/kg si zi intramuscular — 
. produc deseori proteinurie, cilindrurie si hematurie ; după dozele mai mari 
scade fillrarea glomerulará si crește azotemia. Anatomopatologic au fost 
descrise fenomene de necroză tubulară acută. Afectarea rinichiului poate fi 
gravă, dacă tratamentul este prelungit, dar este, de regulă, reversibilă după 
oprirea administrării antibioticului. Asocierea cu alte medicamente nefroto- 
xice — aminoglicozide, cefaloridină -— creste ‘riscul accidentelor renale. 
Au fost semnalate, de asemenca, tulburări electrolitice — hiponatriemie, 
hipocloremie, hipokaliemie — marcate in cazul tratamentului îndelungat 
cu doze mari. Neurotozicitalea polimixinei Bi se manifesta prin:parestezii pe- 
riorale, vertij, tulburări de vedere, instabilitate vasomotorie, stare’ confuziva, 
a-căror intensitate este dependehtă de doză. O'altă reacţie toxică periculoasă 
constă în paralizia! musculaturii striate, cú oprirea respirației. Acest accident, 
care se datorește blocării plăcii! terminale motorii, apare la dozele mari si este 
— — t . e, | 1 [] w v7! L . * w - 
favorizat de insuficienta renalä. Neostigmina nu'actioneazá' antagonist, dar 
gluconatul de calciuipoate avea oarécare eficacitate: Datorită riscului blocului 
neuromuscular, polimixina Bu este contraindicata la bolnavii cu miastenie: 
gravă şi nu trehbuic:ăsociătă Cu substanţele curarizante şi cu antibioticele amino- 
glicozidice. De asemenea nu-trebuiei folosită în cursul anesteziei cu hidroxi- 
dionă. Reacţiile alergice sint rare. polimixina B are "acțiune iritantd locală, 
care se evidenţiază prin durere uneori prelungită, la inj ectaréaintramusculara.: 
Introducerea intrarahidian’ poate’ determina iritatia rădăcinilor nervoase $i 
reacţii meningeale: Aplicarea topic’ poate: provoca ‘senzație: de intepàturi şi 
arsură, &dem local,’ hipersecretie. Folosirea prelungită : favorizează? apariția 
tulpinilor ' rezistente si "dezvoltarea de 'suprăintecţii micotice. ^^ "^ 077 
Colistina (colistin, polymyjzin .,; colimicin. cblimycine, coli-mycin) sau 
ină E, este produsă de Bücillus: colistinus. Arevstructură lipopeptidică, 


polimix 
nei B, de care se deosebeste: printr-un 


foarte asemănătoare cu cei la polimixi | 
singur aminoacid, ^^ "'* rae bon stea Vzirotaminsa 
*^ Acţiunea -Dactericidă “interesează “mulți bacili“ gram-négativ, “spectrul 
antibiotic fiind praċtic’identic'ei cel al pâlimixinei D. Mecanismul de acţiune 
este similar. ju tand “luu giaaisitvent ob alsnsmonsi end 

Administrată sub formă: de sulfal, pe cale oralä, se absoarbe foarte putin 
din intestin, efectele fiind locale. Nu se alisoarbe' de pe mucoase; dar se ab- 
soarbe bine prin séroase. Injectatéi intramuscular, sub formü'de metansulfonat 


! . le , è é TI ww . xi; A A : .. ! - 
de sodiu, în dóze' obisnuite; realizează, după 2 ore, concentraţii plasmatice 
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maxime de 5—6 mcg/ml. În cazul injectării intravenoase, nivelul plasmatic 
maxim ajunge la 18 meg/ml. Timpul de înjumătățire este de aproape 3 ore 
cînd antibioticul se injectează intravenos. Ca si polimixina B, se acumulează 
în țesuturi, mai ales in membrane. Nu realizează concentraţii terapeutice in 
lichidul cefalorahidian si în creier. In organism este hidrolizata, in parte, eli- 
berind colistina, mai activă, Aceasta explică eficacitatea superioară in vivo 
relativ la activitatea mai slabă in vilro,. a, colistinei metansulfonat. Elimi- 
narea se face prin rinichi, antibioticul realizind concentraţii urinare mari — 

în jurul a 200 meg/ml, la 2 ore după injectarea intramusculară. | 
Colistina se folosește sub formă de sulfat, pentru administrare orală si uz 
topic şi, sub formă de metansulfonat de sodiu: — colistimelat sodic — pentru 
injecții intramusculare sau perfuzii intravenoase. Dozarea se face in unităţi — 

1 mg colistină corespunde la circa 30000 uU. | 
. Preparatele topice .—: pentru instilatii, auriculare sig oftalmice, aplicaţii 


pe piele si mucoasă, späläturi vezicale, injecții pleurale si intraarticulare 


(după puncţie evacuatoare) —, cuprind-colistină 1-10 milioane u. (0,1—1 g) 
la 100 g. Doza orală de colistină sulfat este de 1,5—2 milioane u./zi, la sugari, 
3 milioane u./zi, la copiii de 1-6 ani, 4 milioane u./zi, la cei de 7—12 ani, 
6 milioane u./zi, la copiii mari şi 8 milioane u./zi, la adulţi. Doza zilnică se ad- 
ministrează fraclionat, la interval de 6 ore 

“i Injecţiile cu colistimetat sodie se fac obişnuit intramuscular de 2—3 ori/zi, 
doza recomandată la adult fiind de 60 000—150 000 u./kg şi zi (259 mg/kg 
si zi) j la sugari se;injecteazá 50 000— 75.000 u./kg şi zis În cazul infecțiilor 
foarte grave, aceleași doze se-introduc în perfuzii intravenoase (cite. 3. per- 
fuzii zi). La bolnavii cu insuficiență renalá-cantitatea: administrată se reduce 
Ia 50%, pentru: un clearance al creatininei de 520m / minut si la 30-35 %, 
pentru un clearance sub 5 ml / minut. In -meningite se introduc intrarahidian 
10 000 20 000d. /zi la sugari si copii, respectiy,60 000 u./zi la adulti (se incepe 
cu. 20 000 m; în prima zi, apoi 40 000 u. in a doua). pons ui 

Preparatele topice de colistină au:aceleasi indicații ca cele ale polimizinei B, 
fiind utile :indeosebi în otita externă, infecțiile oculare superficiale si infecțiile 
cutanate cu germeni. sensibili,: mai ales, cu, piocianic. Preparatele „orale, sint 
indicate in dispepsiile colibacilare, ale sugarilor; in unele infecţii digestive cu 
germeni: sensibili (colibacil, bacili dizenterici, piocianic), ca şi pentru prega- 
tirea interventiilor chirurgicale pe intestin. Colistina, injectabilă poate îi utilă 
in infecțiile severe —.infectii urinare, septicemii, endocardite ;cu;-geameni 
sensibili, îndeosebi, Pseudomonas. aeruginosa, Haemophilus, E. coli şi alte ente- 
robacteriacee (exceptind .J?rofejs), cind, alte antibiotice nu, sint.eficace. Aso- 
cierea cu trimeloprim-sulfamelozazol este uneori avantajoasă. : at 

Colistina este ceva. mai, bine suportată decit polimixina B, dar reacţiile 
adverse sint asemănătoare: Nefrotoxicitatea este mai mica ; frecveula semnalată 
pentru fenomenele de insuficienţă renală (reversibile) este de circa 20 Yo 
jar pentru necroza tubulará acută de, 2%. Ca si polimixina B poate. provoca 
tulburări nenrotoxice (frecvenţa este 7%) şi insulicienţă respiratorie prin bloc, 
neuromuscular. (2%): Acţiunea „iritantă, locală este relativ slabă, injecţiile 
intramusculare sint mai putin dureroase decit: pentru polimixina B. 
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CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Colimiein — flacoane, conținînd colistină metansulfonat 500 000 u.i. 
sau 1 000 000 u.i., sub formă de pulbere pentru prepararea de solutii injectabile. 
Polimixin B sulfat — comprimate, conținînd polimixiná B sulfat 250 000 


u.i. (flacon cu 12 buc). 
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238. CHIMIOTERAPICELE ACTIVE ÎN 
^. TUBERCULOZĂ SI. ÎN LEPRĂ 


28.1. CHIMIOTERAPICELE ANTITUBERCULOASE 


Medicatia antituberculoasá specifică cuprinde chimioterapice de sinteză 
și antibiotice. Deoarece bacilii tuberculosi sint localizati in parte intracelular 
şi în leziuni greu accesibile, au perioade de latenţă metabolică, dezvoltă repede 
rezistenţă si se prezintă citeodată sub forme atipice, putin vulnerabile, tra- 
tamentul trebuie să asocieze 2 sau mai multe chimioterapice si să fie indelungat. 


Chimioterapicele antituberculoase acţionează bactericid sau bacteriostatic 
asupra Mycobacterium tuberculosis şi unor micobacterii netuberculoase, mai 
ales M. kansasii. Sensibilitatea in vitro a bacilului tuberculos are valoare orien- 
tativă relativ la eficacitatea în tuberculoza umană. Rezultatele obţinute in 
tuberculoza experimentală, la animalele de laborator, sint indeaproape 
corelate cu rezultatele clinice. Testarea sensibilităţii in vilro este importantă 
în cazurile de rezistență primară a bolii la tratamentul obișnuit, la bolnavii care 
au primit în antecedente medicamente antituberculoase, la cei cu recăderi ale 
bolii și la cei proveniţi din zone endemice de tuberculoză cu germeni rezistenți. 

Tratamentul iniţial şi cel de consolidare a rezultatelor obţinute se face 
folosind chimioterapice antituberculoase majore, primare sau de primă alegere, 
categorie care cuprinde, izoniazida, etambutolul, rifampicina si streptomicina. 
Atunci cînd bacilii sint rezistenți, sau la bolnavii cu intoleranfá la unul sau 
mai multe dintre medicamentele majore, se recurge la anlituberculoase minore, 
secundare, de rezervă: sau de releu — pirazinamida, etionamida, protiona- 
mida, acidul aminosalicilic, cicloserina, viomicina, capreomicina, kana- 
micina si amikacina. Acestea sint, de regulă, mai putin eficace şi mai toxice, 
dar reprezintă singura soluţie viabilă. 

Există două modalităţi de administrare a medicatici antituberculoase. 
Regimurile convenţionale de tratament iniţial al tuberculozei pulmonare 
prevăd administrarea continuă, zilnic, a unor asociaţii polichimioterapice, 
cuprinzind 2 sau 3 medicamente — izoniazidă, etambutol, streptomicină ; 
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durata curei este de 12—24 luni. Introducerea rifampicinei (asociată izonia- 
zidei) a permis scurtarea tratamentului la 9 luni. Regimurile de tratament 
intermitent, strict supravegheat, constau în administrarea chimioterapicelor de 
2 ori pe săptămînă (2/7), în doze corespunzător mai mari. Majoritatea sche- 
melor prevăd administrarea zilnică in primele 2—3 luni, urmată de adminis- 
trarea bisăptăm înală. În tara noastră programul național de chimioterapie. a 
tuberculozei prevede un tratament, standardizat, constind în administrarea 
bisăptăm înală, strict supravegheată, a unor asociații polichimioterapice, pe 
o perioadă de 9.luni. În formele comune de tuberculoză pulmonară, cu bacil 
tuberculos pozitiv in spulă la examenul direct sau prezentind o imagine 
cavilară patentă, se recomandă, în primele 3 luni, asociaţia izoniazidă, rifam- 
picină, cLambutol ; apoi, in următoarele 6 luni, izoniazidă cu streptomicină sau 
etambutol. În formele limitate, paucibacilare, de tuberculoză pulmonară si in 
pleuteziile tuberculoase, primele 3 luni se administrează izoniazida, strepto- 
micină şi etambutol, apoi izoniazidă cu streptomicină sau cu etambutol. În 
formele grave de ftizie sau în formele comune, cînd sint asociaţi factori agra- 
vanti (silicoză, diabet, tratament cu glucocorticoizi), se începe cu 4 chimiote- 
rapiec asociate + izoniazidă, rifampicină, streptomiciná si pirazinamidă — 
continu înd, după 3 luni, tu asociaţia izoniazidă, streptomicină, pirazinamidă, 
administrată încă '6 luni. Regimurile intermitente, sub supraveghere strictă 
(medicamentele se administrează de către un cadru sanitar), asigură compli- 
anta cuvenită, evitind egecurile datorite lipsei de cooperare a bolnavilor, in 
condiţiile tratamentului zilnic, ambulator ; există însă semnalări privind un 
risc ceva mai mare de reacţii adverse. | 
' Modalitátile moderne de chimioterapie sint, eficace la mare parte dintre 
bolnavii cu tuberculoză pulmonară. Starea clinică începe să se imbunătăţească 
după. circa 2 săptămîni de tratament, imaginile radiologice se. ameliorează 
progresiv, culturile devin negative după o perioadă de 3—6 luni. Prin tra- 
tamentul corect se obţine sterilizarea sputei la circa 9 95 din bolnavi, iar 
frecvenţa recăderilor este sub 2%. m | ! | 


În tuberculoza extrapulmonará este necesară administrarea chimiotera- 
picelor în cură continuă, prelungită. Se recomandă ca în formele diseminate 
să se asocieze, la început, 3 chimioterapice, pentru ca după citeva luni, cînd 
s-a reuşit să. se controleze boala, să se continue cu 2 medicamente active. 

NW Profilazia tuberculozeéi active ‘poate fi realizată prin izoniazidă. Ea este 
necesară in cazuri selecţionate, la persoanele cu risc mare : contact strins cu 
bolnavi suferind de tuberculoză activă, prezența infectiei inactive, semnalată 
prin reacţia, pozitivă a testului la tuberculiná, bolnavi cu tuberculoză veche, și 
rise: de reactivare (contact infectant, interventie ' chirurgicală, tratament 
imunodepresiv). 00 5 dit | i 

In folosirea: medicatiei antituberculoase trebuie avute in vedere reacțiile 
adverse, cu atît mai mult cu cit riscul acestora este crescut prin asocierea mai 
“multor substanţe active şi prin durata lungă a tratamentului, Hepatotoxici- 
tatea izoniazidei, nevrita optică produsă de etambutol, tulburárile vestibulare 
provocate de streptomicină sint, exemple de „accidente, care pot avea uneori 
consecinţe grave. Asocierea chimiaterapicelor cu, același tropism toxic trebuie 


evitată, sau impune multă prudenţă. ' i 
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25.1.1. CHIMIOTERAPICELE ANTITUBERCULOASE MAJORE 


|  Izoniazida (isoniasid, hydrazid, INH, isonicid, isozid, neoleben, rimicid, 
rimifon, tubazid), hidrazida acidului izonicotinic, are acțiune micobactericidă 
selecliv st intensă. In vitro, concentraţia minimă inhibitorie faţă de M. 
fuberculosis este în jurul a 0,2 mcg/ml (uneori sint suficiente 0,025 meg / ml) 
iar fata de M. kansasii, în jurul a 5 meg / ml. Este eficace în tuberculoza "expe- 
rimentalá a cobaiului, in doze mici, de 1 mg/zi. 6 ui 
Izoniazida, pusă in contact cu bacilii tuberculoși sensibili, in multiplicare, 
este preluată de aceștia, probabil printr-un mecanism activ ; după 1—2 divi- 
ziuni înmulţirea se opreşte, germenii îşi pierd acidorezistenta si mor. Micro- 
organismele care nu se multiplică sint puţin sensibile. In vivo, chimioterapicul 
afectează si bacilii cuprinși in celule. Mecanismul de acţiune nu este preci- 
zat. Se consideră importantă inhibarea sintezei unor acizi grași cu lant lung, 
precursori ai acidului micolic, componentă specifică majoră a peretelui mico- 
bacteriilor. a ida | iud: P» a 
Frecvența cazurilor de tuberculoză cu rezistenţă primară la izoniazidá este 
relativ mică (citeva procente). Proporția mutantilor rezistenți in populaţiile 
microbiene este în jurul a 1075 ; selecţia acestora, atunci cînd tratamentul se 
face exclusiv cu izoniazidă, determină dezvoltarea rezistenței. Riscul este mult 
scăzut in cazul asocierii cu alte chimioterapice, Se consideră că rezistenţa baci- 
lilor, tuberculosi se datorește captarii deficitare a izoniazidei. . i 
Izoniazida se absoarbe bine din intestin, avind o disponibilitate de 90%, 
după administrarea orală. Doza de 100 mg realizează o, concentrație plasma- 
tien maximă de 1—4 meg / ml, după 1—2 ore, Se Jeaga de proteinele plasmatice 
în proporţie de 50%. Se distribuie repede intr-un yolum de circa 0,6 l/kg. 
“Trece în lichidul pleural si uscilic. Realizează în lichidul cefalorahidian. niveluri 
de circa 20% față de cele plasmatice, mai mult în caz de meningită. Pätrunde 
în materialul cazeos. Trece prin bariera placentará. Circa 1/2 din izoniazida 
este acetilată în ficat, o mică parte este hidrolizată, formînd acid izonicotinic ; 
10—40% se elimina urinar, sub formă neschimbată. . ^ ^ ^ — 
Procesul de 'biolransformare a. izoniazidei prezintă variații determinate 
genetic. O parte din populaţie (50—60% pentru albi și negrii, 10—20% pentru 
orientali) este caracterizată printr-o activitate relativ slabă a acetiltransfera- 
zei, enzima responsabilă de acetilarea izoniazidei. La acești ,,acelilatori lenți“, 
timpul de, înjumătățire. plasmatică.a chimioterapicului, este de 2—41.ore. 
Cealaltă, parte a populaţiei — „acetilatori rapizi“ —, este caracterizată 
printr-o activitate superioară a acetiltransferazei, ceca ce face ca timpul de 
“înjumătățire, mai scurt, să fie cuprins între 0,7 $i 2 ore. La 6 ore după admi- 
nistrarea unei doze de 4 mg/kg, concentrația plasmatică a izoniazidei este de 
circa 0,8 meg/ml pentru acetilatorii lenti, mai mică pentru cei rapizi. Se apre- 
ciază că la acetilatorii rapizi izoniazida este mai putin eficace, atunci cînd se 
administrează intermitent, Afectarea hepatică pare mai frecventă la aceti- 
latorü rapizi, posibil datorită formării de acetilhidrazină, metabolit toxic 
pentru ficat. Acetilatorii lenti prezintă rise de acumulare în prezența insufi- 
cientei renale. i 9 ln Šf 
|." Izoniazida este un antituberculos major, care intră, de regula, în schemele 
de tratament polichimioterapic al tuberculozei pulmonare și extrapulmonare. 
Este de asemenea utilizatà pentru profilaxia tuberculozei active. tiga 
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Izoniazida se foloseşte obişnuit pe cale orală: În condiţiile administrării 
zilnice, doza uzuală la adult este de 5 mg/kg si zi, adică circa 300 mg, repar- 
tizate în 1—2 prize ; durata curei este de 9—24 luni. În bolile renale nu este 
obişnuit necesară scăderea dozei, decit dacă funcţia rinichiului este grav com- 


promisă (creatinina serică peste 12 mg/100 ml). La hepatici chimioterapicul 


trebuie folosit. în doze mici, din cauza riscului de acumulare (timpul de înju- 
intă o insuficiență avansată). 


mătăţire creşte la 5—7 ore, dacă ficatul prez 
Doza recomandata la copii este de 10 mg / kg si zi (fără a depăși.300 mg) ; 
în meningita tuberculoasá pot fi necesare doze pînă la 30 mg/kg şi zi (in 2—3 
prize). În condiţiile tratamentului intermitent al tuberculozei pulmonare, 
izoniazida se administrează pisăptămînal, cite 15 mg/kg la adult si 20 mg/kg 
la copii. Chimioterapicul se asociază, de regulă, cu etambutolul, streptomicina 
si/sau rifampicina. Atunci cînd se foloseşte profilactic, izoniazida se admi- 
nistreazá ca medicatie unică, 300 mg/zi la adult si 10 mg/kg si zi la copii (fara 
a depăși 300 mg) ; durata curei este de 1 an. Există si preparate injectabile 
intramuscular, dozele fiind aceleași ca pentru calea orală. De asemenea există 
preparate pentru uz local. i 

Principala complicatie a trat 
tazică a ficalului. La circa 10% din bolnav 
nazei glutamicoxalaceticá in . ser. Hepatita evidentă clinic poate apărea 
după 1—2 luni de tratament și are o frecvenţă globală în jurul a 1%, mai mult 
pentru persoanele în vîrstă (2—2,5%). În timpul tratamentului cu izoniazidă 
ficatul trebuie supravegheat cu atenţie ; folosirea chimioterapicului la hepatici 
impune multă prudenţă. Un alt accident toxic este nevrila periferică, care 
survine la circa 15% din bolnavii trataţi cronic cu izoniazidă si este atribuită 
lipsei de piridoxină (care se elimină în cantităţi sporite). Asocierea vitaminei, 
cite 10. mg; zilnic, -previne — in mare parte — tulburările! nevritice. Alte 
efecte nedorite, care pot apărea in cazul :administrării îndelungate şi sint 
determinate, cel;putin in parte, de deficitul de, piridoxinàá, sint: nevrità optica, 
dermatită, anemie,; fenomenele pot fi atenuate sau suprimate prin administra- 
rea a 290—100. mg piridoxiná/zi. Ocazional, la tratamentul prelungit, pot,sur- 
veni: amețeli, ataxie, convulsii, tulburări „mintale, — euforie, agitaţie, in- 
somnie, slăbirea memoriei, chiar fenomene: psihotice — care au fost puse în 
legătură atit cu deficitul de piridoxină, cit si cu proprietatea izoniazidei de a 
inhiba monoaminooxidaza. Inhibarea;monoaminopxidazei, este probabil res- 
ponsabilă și de unele efecte nedorite periferice, ca uscáciunea gurii, constipa- 
tie, dificultate in mictiune, La parte din bolnavi izoniazida produce fenomene 


de iritatie gastrică, Reacţiile. alergice, sint relativ frecvente —., îndeosebi 


amentului cü izoniazidă constă în afectarea 
i se produce o creștere a transami- 


erupții cutanate și febră (1—2° 
. 1 * 2 d i IEC PE Y AT 

sindrom reumatoid, sindrom lupic, anemic, trombocitopen 
În folosirea izoniazidei trebuie av 


camentoase. Antiacidele îi diminue 
gestivă, Acidul aminosalicilic îi poate 
cîndu-i concentraţia plasmatică., Asociere 
enzimatic, mărește intrucilva ri | ato! . 
formării metabolitilor toxici. Asocierea cu etionamid 
rărilor psihotice. Izoniazida poate micşora metabolizare ütoinel, mărindu-i 
concentraţia plasmatică’ — fenomen relevant la acetilatorii lenți ; asocierea 
celor 2 medicamente, nut este recomandabilă, 

: TRIER t pi 


toxice (nistagmus, ataxie, confuzie). bu 


ie, agranulocitozà. 


a creşte frecvența tulbu-, 
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%), rareori hepatită, limfadenita, vasculita, 


ute în vedere o serie de interacțiuni medi- ` 
ază disponibilitatea pentru absorbţia” di- 
inhiba! metabolizarea hepatica, cres- 
a cu rifampicina, antibiotic. inductor, 
iscul hepatotoxicităţii, ca urmare a sporirii 


* 1 , i w . 1244 
rea fenitoinet, mărindu-i 


considerind riscul unor! reacții- 
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Etambutolul (ethambutol, dexambutol, myambutol, sural, syntomen), un 
compus de sinteză, este dextroizomerul 2,2'-(elileidiamino)-di-1-butanolului 
Are acțiune loxicd eleclivă asupra M. tuberculosis — CMI este de 1— 
2 mcg/ml, pentru majoritatea tulpinilor. M. kansasii este de asemenea sensibil 
dar la co ncentratii ceva mai mari. Etambutolul este eficace la animalele infec. 
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Fig. 85 — Structura chimică a unor chimioterapice antituberculoase. 


sores DI ERE s Maes. OUST Tui nnd TIT i ; [1 3 
tate cu bacili tuberculosi. Ca si pentru alte antituberculoase, germenii dezvoltă 
rezistență, dacă chimioterapicul se administrează ca medicaſie unică. 

Etambutolul are. acțiune bacteriostalicd. Este activ numai asupra germe- 
nilor în fază exponențială de multiplicare, cărora le opreşte creşterea, dupa 
o latenţă de 24 de ore! atunci cînd este adăugat in cultură. Este activ. atit 
faţă de bacilii extracelulari, ‘cit''si faţă de cei 'intracelulari. Mecanismul de 
acţiune nu este lămurit ; au fost descrise 'inhibarea'sintezei ARN si a meta- 
bolismului bacililor sensibili. | per | | 

Etambutolul se absoarbe bine 'din intestin, cu o disponibilitate de $0% > 
absorbţia nu este interterată de alimente. După administrarea unei doze de 
15—25 mg/kg, realizează concentrații plasmatice maxime de 2—5 mcg/ml 
în 2—4'ore. Nivelul plasmatic se dublează, în cazul injectării intramusculare 
si este de 3 ori mai, mare, în cazul introducerii intravendase. Etambutolul se 
leagá de proteinele plasmatice in proporţie de circa 40%. Timpul de inju- 
mătăţire plasmatică este de 3— 4 ore. Este captat de ţesuturi, ajungind in plă- 
mini în concentraţii de 5—9 ori mai mari decit în plasmă. Nu trece în lichi- 
dul cefalorahidian cînd meningele sint normale, dar realizează concentraţii de 

10—50% din cele plasmatice în meningita tuberculoasă. Trece prin placenta, 
dar nu ajunge în lapte. În cazul folosirii căii orale, este metabolizat în ficat, 
în proporţie de 20%; circa 50 % din doza administrată se elimină sub formă 
neschimbată, prin urină şi 25%, prin scaun. Cind se injectează, este eliminat 
aproape în întregime urinar, sub forma neschimbată. iti ii ial, 
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Etambutolul este larg folosit, în asociaţie cu izoniazida si alte chimiotera- 
pice, pentru tralamenlul luberculozei. În regimul convenţional se administrează 
zilnic 15 mg/kg si zi, oral, într-o singură priză. În schemele de tratament inter- 


mitent se administrează bisiptaminal 40 sau 50 mg/kg. La bolnavii cu insu- 
ütor: pentru un clearance al creati- 


ficientá renală dozele se reduc corespunz 
ninei sub 70 ml/minut se recomandă 10 mg/kg si zi (administrare continui). 


În cazuri selecţionate etambutohil se poate injecta intramuscular sau se 
introduce intravenos, în injecții sau in perfuzii. 

Etambutolul poate provoca fenomene de, nevrilá oplică, cu interesarea 
fibrelor centrale si periferice, manifestată prin scăderea acuitatii vizuale, 
scotom central, discromatopsie pentru verde si roşu, ingustarea cimpurilor 
vizuale periferice. Tulburările sint, de regulă, reversibile în citeva luni după 
oprirea medicaţiei. Frecvența acestei reacţii toxice este relativ mică — sub 
1% — pentru dozele obişnuite, dar crește la 5%, în cazul administrării zilnice 
de 25 mg/kg, mai mult pentru cantităţile ce depășesc această doză. Realizarea 
profilaxici tulburărilor vizuale impune efectuarea examenului oftalmologic 
(acuitatea vizuală, cîmpul vizual si viziunea colorată) înaintea tratamentului 
cu etambutol, la 3 săptămîni si la 2 luni după începerea acestuia, apoi la fiecare 
2 luni. Alcoolicii, marii fumători, bolnavii trataţi simultan cu disulfiram, 
antiinflamatorii, antimalarice de sintezá trebuie supravegheati cu multă 
atenție ; funcţia renală trebuie investigată, pentru a evita supradozarea. 
Nevrita optică constituie, o contraindicatie, iar tulburările vizuale apărute în 
cursul tratamentului. obligă la oprirea sa imediată. | 

Alte reacţii adverse sint rare. La mai puţin de 1% din bolnavi au fost 
semnalate fenomene alergice diverse : erupții cutanate, febră, dureri articulare, 
leucopenie. Ocazional se produc anorexie şi diverse tulburări digestive, celalee, 
amețeli, confuzie, parestezic. in extremități, creşterea uricemiei. 

Rifampieina (rifampicin, rifampin, benemycin, .eremfal, ria, rifadine, 
rifoldin, rimaclane, sinerdol, lubocin). este un derivat semisintetic al rifami- 
nei B, antibiotic produs de Slreplomyces mediterranei. Face parte din grupa 
ansamicinelor, compuşi formaţi dintr-un nucleu aromatic. şi: un lant alifatic, 
care leagă, ca o ansă, 2 atomi opuși, cuprinși în structura aromatică. În cazul 


rifamicinelor, respectiv al rifampicinei, nucleul aromatic "constă dintr-un 
diciclu naftalenic (,,naflalen ansamicine"). ` 


A £110 AG 7477 
Fig.'86 — Reprezentarea schematică” a structurii“! 
rifampicinelor (Si altor naftalen ansamirine) ; liniile < 
- - punctate reprezinta lanturile alchilice. - 


- 


cine, este foarte activă fală de micobaclerii 


losis este foarte sensibil, CMI fiind cuprinse 
a tulpinilor sint inhibate la 0,1 meg/ml. 
fata de bacilul tuberculos, 
i este de 0,1—1 mcg/ml. 
l foarte sensibili: CMI 


Rifampicina, ca si alte rifami 
si-bacleriile gram-poziliv. M. tubercu 
între 0,005 si 0,2 meg / ml; majoritate 
Activitatea in bitfo a izoniazidei și streptomicinel, 
este crescută de rifampieiná. CMI pentru M. kansasi 
M. leprae este de asemenea sensibil. Stafilococii sin 
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TABELUL LVII 
SCHEME DE TRATAMENT ALE TUBERGULÓZEI PULMONARE ‘ACTIVE 
(după YOSHIKAWA TH. J., FUJITA-N. K., Antituberculosis drugs, Med. Clin. N. Amer. 


1982, vol. 66, nr. 1, p. 213, modilicat, si după Norm 
i e tehnic rivind 
combaterea tuberculozei, Bul. Min. Sănătăţii, 1982, 55 A E ak, s" 


REGI M CONTINUU (administrare zilnicá) 01 i 
— Izoniazidă (300 mg/zi la adult, 10 mg/kg și zi la, copii, fără a depăşi 300 mg) + elam- 


bulol (15 mg/kg şi zi) — durata curei 18—21 luni ; în cazurile sever 
g e se oat 
al 3-lea chimioterapie — streplomicină 1 zi, 2—4 luni. ponte, adăuga 


— Izoniazidă (300 mg zi la adult, 10220 ing / lag şi zi la copii) --rifam 
i piciná : (600 ma/z- 
la adult;:10— 20 mg/kg si zi la odia Iárá:a depăși 600 mg) — durata curei 9 luni — 


scurtă). 1 12H i if TER 19 (| $i „4! y ) si} d | 
REGIM INTERMITENT SUPR. AVEGHEAT: (administrare tsi, dupa 0 ee 
iniţială de tratament zilnie )))... 11 695 
— Jzoniazidd (15 mg/kg şi doză) + streplomicind (5430 n mg siks 51 doz 9 — A curei 
418 lun. „ rem ngob 99 ostile Nana unnd diut ME 
— Tzoniazidá (15 mg/kg po tă) H etambutol (50: mà/kg: isi doza)! = durata carei 
18jluni. 29 nin TE RG a TRE tz uni? ETET i ef 3 
— Tzoniazidă” (15° e si doză)! + 'rifumpicină (600 ang/dozi) | —. L advan curei 9 luni 
(curs, cnet nia Vater) yea lod AO EP jan b i: dot THIF 1011 


$5 75224 I 


trare bisaptaminatd timp, de 9 luni) | eevee mind 4 angie ni il 


'— Izoniazidă (15 mg/kg si doză) . rifampicin ( m4 péhtri greu tatea corporală sub 
60 kg, 900 mg peste 60" kg) + elambutol (10 — —50 nig / x a) 3 tuni, apoi izoniazidă + 
streplomicină (1 g). sau izonlăzidă ＋ bambatól, 6 luni i ro sim indicat in formele co- 
mune de tuberculoză pulinonátá cu! bacilii 5 in sputi la examenul — 


eis TET 


sau prezentind imagine ca vitara patentä.“ iban oe eien 


— Tonidqzidd + streptomicină! + tlambulol 3 mul! apoi izoniazidă fo streptomicind sau 


txonidzidd elambutol, 6 Juni; regim indicat) în formele aril ai vaacibpeilare: ‘de tui 
berculoza’ pulinonară! si in’: 'pleureziile tuberculoase. 

— Jzoniazidà' ＋ rifampicina + streplomicind LI pital radni mia torn më perie cel mult 4 g), 
13 luni, apoi izoiitazidă + streptomicină : + pirazinumidă, 6 luni 5! “regim indicat în for- 
mele: grave de ftizie:si în formele: comuna de tuberculoză pulmonară; cind siut aso- 
ciati factori. agravanţi (silicoză,, diabet, tratament cu ghuyeacnrilepiz. 


| nian, „ 11 
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SENSIBILITATEA, IN VITRO, A BACILULUI TUBERCULOS ŞI A UNOR 
MICOBACTERII ATIPICE, FATA DE CHIMIOTERAPICELE 
ANTITUBERCULOASE MAJORE (după YOSHIKAWA TH. T., FUJITA N. K., 
Antituberculosis drugs, MED. CLIN. N. AMER., .1982 vol. 66. nr. 1, p. 210) 


4 jth. = Concentrajiile minime inhibitori 
* (meg / ml) 
Chimioterapicul 


M, avium intra-, 
celulare 


Al. kansasii M. fortuitum 


M, tuberculosis : 


Izoniazidă ' 02 '"' guli >25 2 a i 
Rifampicină vi ＋7 0, Ii „ „i den 0174 sui i 10 = RA ; 
Etambutol . 1—32 J, 5—10... 2810 T a 

' là 2— | T si} 5—10' 12 — 25 : > 100 


Streptomicina | ` 
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pentru ‘Staphylococcus aureus este de 0,005 —0,001 mcg/ml, iar pentru S. epi- 
dermidis 0,003 —0,005 meg/ml. Antibioticul este acliv si.Tatà de Lulpinile poli- 
rezistente — statilococi rezistenți la penicilina G şi la meticilină şi/sau 
vancomicină ; poate acţiona sinergie cu penicilinele rezistente la penicilinază 
şi cu vancomicina, împotriva acestor microorganisme. Alţi germeni intoxicati 
de concentraţii mici de antibiotic sint : Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, 
Enterococcus, Neisseria gonorrhoeae si N. meningilidis, Haemophilus influenzae; 
Clostridium difficile, Legionella pneumoniae. Unele tulpini de Klebsiella, E. coli, 
Shigella, Enterobacter sînt sensibile la concentratii mari de antibiotic. 
Rifampicina are acțiune bactericidă, fiind eficace îndeosebi fata de germenii 
în diviziune rapidă. Poate omori si micobacteriile metabolic inactive, care au 
perioade scurte de activitate metabolică sau de creștere; Este aclivă asupra 
germenilor extracelulari si asupra celor cuprinși în fagocile. Omorirea bacte- 
viilor se datoreste împiedicării sintezei "proteice: Antibioticul formează un com- 
plex stabil cu subunitatea g a ARN polimerazei dependentă de ADN; blocind 
consecutiv iniţierea procesului de formare a ARN. „i 115 M 
“Rezistenţa la rifampicină se'dezvoltá repede, atit in vitro cit si in vivo. 
Ea se datorește unei mutații, care alterează ARN polimeraza dependentă de 
ADN. In tuberculoză rezistența primară este foarte rară, frecvenţa mutan- 
tilor rezistenți fiind de numai 10-10, Administrarea rifampicinei, ca medicatie 
unică, selectioneazi germenii! rezistenți; antibioticul devenind ineficace la 
circa 25% din bolnavii de tuberculoză, după 45 de zile! de tratament.  Aso- 
cierea cu izoniazida int irzie mult si micşorează ‘frecvența dezvoltării rezis- 


TES 


Volumul aparent ‘de distribuţie este ‘de 1,6 I/kg,"ceea ce arată concentrarea 
tisulară (probabil intracelular)... Realizează niveluri superioare celor plasmatice 
in plimini, ficat, bilă și urină: Deasemenea, realizează concentraţii terapeu- 
Lice in exsudatul pleural, „lichidul ascitic, lichidul. cavitar, țesuturile moi 5i 
oase. Trece putin in. lichidul cefalorahidian cînd: meningele sint normale, dar 
la bolnavii en mepingila realizează concentraţii, în jurul a 1 meg/ml. Pălrunde 
în cazeumul tuberculos și în abcesele slafilococice. Trece in lapte (alăptarea tre- 
buie evitată). Rifampicina ‘este treptat dezacetilată in ficat, metăbolitul 
păstrind activitatea antitubereuloasă. După ce trece prin ficat se elimină prin 
bilă si sé reabsoarbe in parte din intestin, intrind in, ciclul .enterohepatic. 
Pe măsura. metabolizării, cantitatea eliminată „prin scaun. creste, deoarece 
compasul dezacetilal este reahsorbit in proporție mică. 9 : eliminá prin rana 
30%, 1/2 sub forma. neschimpata, ! [2 ca metabolit dezacetilat. Concentrati e 
realizute în bilă si urină depășesc de 10, respectiv de 15 ori, eber file pina 
matice. Insuficienla" hepaticá: bi, în măsură mai: mică, insuficienţa urena tt, 
ipasi cot oA ISNOD „144 
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Rifampicina este folosită, în primul rind, pentru fratamentul tuberculozei, 
atit pulmonară cit si extrapulmonara. Este de ales în boala extensivá sau cavi- 
tară, in care se asociază, de regulă, cu izoniazida. Asociata izoniazidei, permite 
scurtarea duralei curei de tratament a tuberculozei pulmonare, la 9 luni. Se 
administrează obişnuit pe cale orală. Dozele recomandate la adult, în cazul 
tratamentului continuu, sint de 600 mg zilnic, într-o singură priză, de prefe- 
rintà la distanţă de mese. La copii se administrează 10—20 mg/kg si zi, fara 
a depăşi 600 mg la copiii peste G ani. În cazul tratamentului intermitent, 
supravegheat, se administrează 750—900 mg de 2 orifsáptáminàá. În formele 
severe de tuberculoză, cu alterarea proluudă a stării generale, ca şi atunci 
cînd administrarea orală nu este posibilă, se poate introduce în, perfuzie 
intravenoasă lentă (sub formă de sare sodică), cite 10 mg/kg şi zi. 

Rifampicina este folosită limita! în infecții cu germeni sensibili in afara 
luberculozei. Din cauza probabilității mari de dezvoltare a rezistentei este obliga- 
lorie asocierea cu alle antibiotice. Poate fi utilă in endocardita stafilococică, mai 
ales în formele complicate cu abcese miocardice, renale sau cerebrale (se aso- 
ciază cu vancomicină sau gentamicină), ca si pentru sterilizarea valvulelor 
cardiace protetice. Au;fost semnalate rezultate bune în osteomielita şi în artrila 
septică cu stafilococ auriu. (se asociază cu cefalotina şi o aminoglicozidă). Alte 
indicaţii sint seplicemiile cu germeni gram-negaliv rezistenți la alte antibiotice, 
dar sensibili la rifampicină, pneumonia cu Legionella (se asociază cu eritromi- 
cina), lepra (se. asociază cu dapsona sau cu clofazimina). Reprezintă un anti- 
biotic de a 2-a alegere: în gonoree (penicilina G este mai activă) şi in limfo- 
granulomatoza venerianá (tetraciclina este mai activă). Dozele recomandate 
în infecțiile severe cu germeni gram-pozitiv sau gram-negaliv sensibili sint 
de 30 mg/kg şi zi, în2 prize; în cazurile extreme, acecasl doză se introduce în 
2 perfuzii a cite 15 mg/kg. În gonoree se administrează oral o. doză de 900 mg 
în prima zi, apoi 600 mg în ziua a 2-a şi a 3-a, O indicație particulară o consti- 
tuie profilaxia ¿meningitei meningococice — „pentru, sterilizarea purtătorilor 
asimptomatici se recomandă cite 600.mg de 2 ori/zi, la adulţi și 10 mg/kg 
de 2 ori/zi, la copii, timp, de 2 zile. %% go nos 

Principalul efect nedorit al rifampicinei constă în afectarea toxică a fica- 
tului. Tratamentul cronic determina frecvent (pina la 14%) creşterea enzimelor 
hepatice; La mai putin de 1% din bolnavi se dezvoltă. o hepatită cu icter, 
de regulă ușoară-și reversibilă la oprirea tratamentului ; rareori evoluţia este 
severă. Bolile hepatice prealabile, alcoolismul, virsta înaintată, asocierea cu 
alte medicamente potenţial hepatotoxice pot creşte riscul afectarit ficatulut, 
Insuficienta hepatică nu contraindicá: rifampicina, cu condiţia reducerii co- 
respunzatoare ‘a dozei (5 mg/kg si zi). Asocierea cu izoniazida nu este reco- 
mandabilă la hepatici ; in timpul administrării unei asemenea scheme de trata- 
ment este necesară supravegherea regulată a funcţiilor ficatului. |. FT 

Alte reacţii adverse constau jin, tulburări digestive, banale x neplăpes 
epigastrică, greață, vomă, dureri abdominale, diaree — care survin la 1—2% 
din bolnavi şi pot fi evitate, în mare parte, prin administrarea la mese (ceea ce 
reduce însă absorbţia). Ocazional, în mai putin de 1% din cazuri, se produc 
prurit, erupții alergice, febră, rareori, purpură, leucopenie. „linii bolnavi PA 
zinta tulburări nervos-centrale diverse: oboseală, somnolentä, cefalee, amesens 
ataxic, confuzii. Au fost semnalate citeva cazuri de insuficiență renală acută. 


518 


Scanned with OKEN Scanner 


Administrarea intermitentă determină creșterea frecvenței reacţiilor 
adverse, favorizind apariţia unor accidente: cu caracter. imunoalergic. La un 
număr relativ mare de bolnavi (pînă la 20%) se dezvoltă, după citeva luni 
de tratament intermitent, un sindrom care simulează gripa, cu febră, frisoane, 
mialgii şi prezenţa de anticorpi antirifampicina. Alte fenomene, rare, pro- 
babil de natură imunoalergică, care apar îndeosebi în condiţiile administrării 
intermitente, sint nefrita interstițială, lrombocilopenia, anemia hemolitică, șocul. 

Un dezavantaj minor, dar supătător al rifampicinei, constă în colorarea 
rosie a urinei, care pătează lenjeria ; lentilele de contact se pot de asemenea 
colora. | 

Rifampicina are un efect imunodepresiv moderat, referitor indeosebi la 
imunitatea mediată celular. Imunodepresia nu este semnificativă clinic — 
antibioticul nu creşte susceptibilitatea la infecţii si nu intirzie vindecarea 
tuberculozei. OM | ! a 

O acţiune care prezintă interes este cea de inducție a enzimelor microzo- 
miale. Consecutiv rifampicina favorizează metabolizarea si scade concentrațiile 
plasmatice, pentru o scrie de medicamente, cărora le poate reduce eficacitatea : 
elucocorticoizi, “asociaţii estro-progestative, tolbutamida ‘si alte sulfamide 
antidiabetice, anticoagulante“ orale, digitoxină. Asocierea necesită uneori 
reajustarea dozei acestora, sau este contraindicată. Antibioticul micşorează 
nivelurile de 25-hidroxicalciferol si este suspectat de a favoriza dezvoltarea 
osteomalaciei, cind'se administrează timp îndelungat. Crește catabolismul 
tiroxinei si îi scade concentraţia plasmatică (fără a modifica metabolismul 
triiodotironinei). Inductia 'enzimatică este dăunătoare la bolnavii cu porfirie, 
ia care rifampicina este contraindicdtd. enn : es 

Sinerdol EH este un antibiotic antituberculos derivat de rifampicinà. 
Are proprietăţi asemănătoare acesteia. Este mai solubil, disponibililalea este 
superioară, efectul este mai durabil. Toleranta este probabil: mai bună.. > © 

Streptomicina* ' (streptomycin), aminoglicozida produsă de: Streptomyces 
griseus, este un antituberculos activ. CMI fata de M. tuberculosis este cuprinsă 
între 2 si 5 meg / ml, dar unele tulpini sint inhibate la concentraţii mai mici 
(0,4 meg/ml). Infectia tuberculoasa la animalele de laborator este suprimată, 
fără a fi eradicati. Micobacteriile atipice pot fi de asemenea atectate-; M. 
kansasii este sensibil, in, vitro, la, concentrații. de 5—10 mcg/ml, M. avium 
intracelulare — la concentraţii. de. .12—23 mcg/ml (mai putin pentru unele 
tulpini). În afara micobacteriilor, spectrul streptomicinei cuprinde unii 
bacili gram-negaliv, coci gram-poziliv si cori gram-negaltv. id 

Streptomicina acționează bactericid, inhibind sinteza proteică la nivelul 
subunitätii ribozomiale 30 5. Germenii intracelulari nu sinl omorili, ceea ce 
explică, probabil, de ce tuberculoza nu poale fi eradicală. Shine 

Rezistenţa primară ja tuberculozei la streptomicina este relativ rară; 
Populatiile bacilare bogate, care caracterizează hoala, conțin de regulă mutanți 
rezistenți, ce pot inacliva enzimalic antibioticul, Aceştia sint selecționați 
sub tratament, înlocuind populația sensibilă, ceea ce explică de ce majoritatea 
cazurilor de tuberculoză devin rezistente după administrarea rcge nies 
ca medicatie unică, timp de citeva luni, Polichimioterapla micșorează posibili- 
tatea de supravieţuire a variantelor rezistente. 
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Streptomicina se absoarbe putin din inlestin, de aceea nu are efecte sisce- 
mice cînd se administrează oral. Injectală intramuscular, in doză de 1 g rea 
lizează, dupa 1-2 ore, concentrația plasmatică maximă, de 10-20 meg / ml. 
Se leagă de proteinele plasmatice in proporţie de 24%. Timpul de înjumătățire 
plasmatică este de 2—3 ore, mai mult la sugari (pînă la dublu). Se distribuie 
în majoritatea lichidelor din organism, într-un volum aparent de 0,26 l/kg. 
Realizează concentraţii terapeutice în lichidul pleural. Pătrunde greu in ii- 
chidul cefalorahidian ; in meningite atinge niveluri pina la. cel mult 20% din 
cele plasmatice, Trece în circulaţia fetalá, unde concentraţia. ajunge pină la 
50% faţă de cea din sîngele mamei. Se elimină in majorilale renal (75% in 
24 de ore). Pentru dozele obișnuite concentrațiile urinare sint cuprinse între 
100 si 1000 meg / ml. Mici cantități se elimină prin bilă, realizind niveluri 
terapeutice. | | EP E 

Streptomicina este indicată in (ralamentul tuberculozei, fiind încă consi- 
derată ca un chimioterapie major. Se injectează intramuscular, în doză de 1 g. 
la adult si 20—30 mg/kg, la copii (fără a depăşi 1 g), zilnic sau bisáptáminal. 
Se asociază, obligator cu alte, chimioterapice antituberculoase. 

Riscul mare de dezvollare a. rezistenței, ca si unele; reacții toxice, au limitat 
utilitatea .streptomicinei.; Principala: problemă, in condiţiile administrării 
îndelungate, o; constituie olotozicilatea, datorită afectarii. epiteliului nervos 
vestibular, mai putin al celui cohlear. Doza de 1 g. injectata zilnic timp de 
2—4 luni, provoacă tulburări, vestibulare la circa 25% dintre bolnavi. Sin- 
dromul se manifestă, într-o primă fază, prin fenomene, de labirintită acuta — 
cefalee, greață, vomă, vertij, tulburări. de echilibru, nistagmus: — care se 
menţin 1—2 săptămîni ; urmează o fază de labirintită cronică, cu ataxie- 
Fenomenele vestibulare se compensează treptat, in decurs, de „citeva. luni, 
dacă administrarea antibioticului a fost întreruptă la timp, Tulburările auditive 
sint mai rare; initial holnavul se.plinge de tinitus, apoi diminuează percepţia 
sunetelor de frecvenţă înaltă ; în continuare se poate instala. o surditate par- 
ţială sau totală, uneori ireversibilă. | Riscul ofotoxicitáfii impune controlul 


ipiniaz totenodazi sh ain nl Besoin ded s TABELUL LIX 
RISCUL DE AFECTARE TOXICĂ A FICATULUI, 'RINICHIULUI SI SISTEMULUI 
NERVOS PRIN CHIMIOTERAPICELE ANTITUBERCULOASE 
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audiogramei şi contraindică streptomicina in prezenţa tulburărilor aparatului 
cohleo-vestibular. Alte fenomene neurologice, ócazionale, sint paresteziile 
(circumoral şi în extremităţi) si tulburările de vedere (scotoame). La bolnavii 
cu miastenie gravă se poate produce o agravare a stării clinice, din cauza 
deprimării conducerii neuromuseulare prin streptomicină, Anestezia generală 
impune prudenţă, considerind riscul potentárii curarizantelor. Streptomicina 
este, în oarecare măsură, ne/rotozică. Insuficienta renală reprezintă o contra- 
indicație relativă, considerind riscul de acumulare, cu favorizarea consecutivă 
a reacţiilor toxice. Fenomenele alergice, relativ frecvente (5%), constau obis- 
nuit in erupții cutanate, manifestările mai! severe fiind relativ rare. Alergia 
specifică constituie o contraindicatie. Antibioticul are actiune iritanta locala. 
Injectiile intramusculare sint dureroase. Introducerea intrarahidiană poate fi 
cauză de fenomene iritative radiculare și medulare, de aceea trebuie evitată. 


28.1.2. CHIMIOTERAPICELE ANTITUBERCULOASE MINORE 

Pirazinamida (pyrazinamide, diazinamid, * pezetamid, pirilene, pyrafat), 
analog pirazinic al. nicotinamidei, ‘aclioneazd bactericid asupra bacilului iu- 
berculos. Este activă si faţă de germenii intracelulari. "Eficacitatea este con- 
ditionata de un pH acid al mediului. Mecanismul de acţiune nu este precizat. 
imará' este rari, dar riscul de dezvoltare a rezistenței secundare este 


Rezistenţa pri 
considerabil ; . de aceea “medicamentul trebuie folosit 'obligator in asociații 


polichimioterapice. | 

Pirazinamida se absoarbe practic în întregime după administrarea orală. 
Se distribuie larg în tesuturi. Realizează concentrații active in lichidul cefalo- 
rahidian la bolnavii Cu meningită. Este epurată în mare parte prin meta- 
bolizaré. Timpul de înjumătățire plasmatică este de aproximativ 9 ore. 

Pirazinamida se administrează oral, doza recomandată la adult fiind de 
1,5 —2 g/zi sau 30 mg [kg si zi (în 3—4 prize), in condiţiile administrárii continue 
si 60 mg/kg; fără a depăși 4 g, cind se ádministreazá bisiptáminal Este in- 
dicatá, în asociaţii polichimioterapice, în tratamentul tuberculozei pulmonare 
şi extrapulmonare cu germeni rezistenți la medicamente „majore. Poate fi 
utilă, în asociaţie cu chimioterapicele majore, ca tratament inițial în formele 
grave de tuberculoza pulmonara (sau in prezenţa unor factori de risc). 

Are acfiune hepatotozică, provocind frecvent, cresterea transaminazelor, 
uneori hepatita cu icter. Au fost semnalate, cîteva cazuri de necroză hepatică 
mortală, survenite. în condițiile folosirii de doze mari, Este contraindicată 
n hepatici, iar apariţia semnelor de suferință a ficatului, în cursul tratamen- 
tului, impune oprirea acestuia, Poate produce creșterea ur icemiei (inhibă excre- 
tia acidului uric), însoţită uneori de artralgii. Guta reprezintä e contraindi- 
calie. Ocazional: survin: tulburări. digestive : greață, vomas BROTPIAG Sint 
posibile reactii alergice, manifestate prin erupții cutanate, febră, fenomene de 
fotosehsibilizare. Pirazinamida nu se administrează în timpul sarcinii. Trebuie 
evitață Ja bolnavii cu porfirie ; este necesară prudenţă la diabetici (deoarece 
controJul, glicemiei, poate even, difiéll y aint), Pfa catina en se 

Etionamida, (ethionamide,: trecator), un geftrak ationen eh asia 
in vitro fată de M. tuberculosis si eficace In infecțiile tuberculoase experi- 
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mentale. Afecteazá atit germenii exlracelulari, cil si pe cei inlracelulari. Acţiunea 
este atribuită inhibării sintezei proteice de către micobacteriile sensibile. Dez- 
volta repede rezistență in vitro. 

Etionamida se absoarbe partial, după administrarea orală. Se distribuie 
larg în ţesuturi, realizează concentraţii active în lichidul cefalorahidian. 
Este epuratá repede, practic in pereg ay prin metabolizare. 

Se administrează oral, 0,5—1 g/zi, la adult, 15—25 mg/kg, la copiii mai 
mici de 10 ani. Este utilizată, în asociație cu alte antituberculoase, în cazurile 
în care chimioterapice majore sînt ineficace sau contraindicate. Este uneori 
recomandată şi ca tratament iniţial al tuberculozei, asociată chimioterapi- 
celor majore. 

Reacţiile adverse, frecvente, impun. oprirea tratamentului in aproximativ 
13% din cazuri. Deseori survin tulburări digestive — anorexie, gust metalic, 
greață, vomă. Afectează toxic ficatul la circa 5% din bolnavi (mai mult la dia- 
betici). provocind cresterea transaminazelor si jeter. Insuficienta hepatică ii 
contraindicá folosirea, iar pe parcursul tratamentului este necesar controlul 
funcțiilor ficatului. Uneori apar tulburări psihice si neurologice: depresie, 
convulsii, polinevrite. Alte efecte nedorite sint : hipotensiune posturala (re- 
lativ frecventă), ginecomastic, cruptii cutanate. alergice. Asocierea cu alte 
chimioterapice poate favoriza uncle reacţii adverse: manifestările neuro- 
logice (pentru. asocierea cu izoniazida), hepatotoxicitatea (pirazinamida), 
tulburările neuropsihice (cicloserina). Folosirea în -timpul sarcinii trebuie 
evitată, iar la diabetici este necesară prudenţă (controlul bolii ponte deveni 
dificil). 

Protionamida (prothionamide, eklevin, trevinlir) are proprietáli asemánd- 
loare elionamidei.. Se administrează in aceleași doze, cu aceleaşi indicaţii. Este 
ceva mai bine suportată, tulburările, digestive sint mai putin frecvente. Ca si 
etionamida poate afecta ficatul, provoacă uneori, tulburări, neuropsihice, 
poate îi cauză de reacţii alergice. 

- Acidul aminosalieilie (acid aminosalicylic) sau PA S-ul, „inhibă specific 
bacilul luberculos, in vitro. Acţiunea bacteriostatica este atribuită, împiedicării 
sintezei acidului folic, prin antagonizarea competitivă d acidului p-aminobenzoic 
(ca și sulfamidele). Ificacitalea in infectia luberculoasă la om este slabă, fiind 
condiţionată de prezenţa continuă a unor concentraţii mari de substanţă 
activă. Riscul dezvoltării rezistenţei este relativ mic. 


Acidul aminosalicilic se absoarbe repede din tubul digestiv, mai ales 
cînd este administrat sub formă de sare sodică. Se distribuie” larg în ţesuturi 
şi lichide, pătrunde în cazeum, Realizează concentrații mici, ineficace, în li- 
chidul cefalorahidian. Se elimină urinar, în parte sub formă neschimbată, în 
parte ca metabolit acetilat. Timpul de înjumătățire este de aproximativ 
i oră, mai mult în prezenţa insuficientei renale. 


Acidul aminosalicilic se utilizează obişnuit sub formă de sare sodică, 
polasicá sau calcicd (mai stabile si mai solubile în apă). Se administrează oral. 
Doza necesară este de 8—12 g/zi, fractionat in 3 —4 prize, la mese. Recoman- 
dat in trecut ca antituberculos, major, este actualmente putin folosit (a fost 
înlocuit prin etambutol si rifampicinà, mult mai eficace). 


Reacţiile adverse sînt frecvente, afectind aproximativ 10% din bolnavi. 
Printre acestea: sint: fenomene de iritatie gastrointestinală, leucopenie, 
creşterea volumului tiroidei, hepatită, reacţii alergice. Este contraindicat în 
prezenţa insuficientei renale. 
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Cieloserina, (cycloscrine) este un antibiotic produs de Streptomyces orchi- 
daceus. Are spectru antibacterian larg. Este activă față de batilul luberculos 
si unele bacterii alipice. Acţiunea se datoreşte inhibării formării peretelui bacte- 
rian — ca urmare a analogiei structurale cu D-alanina, antibioticul inhibă 
unele enzime care intervin în sinteza peptoglicanului. 

Cicloserina se absoarbe repede după administrarea orală. Se distribuie 
larg in organism. Realizează concentraţii terapeulice în lichidul cefalorahidian. 
Se elimină urinar, 60—70% iu forma nemoditicată. Timpul de înjumătățire 
plasmatică este cuprins intre 3 si 15 ore, mai mult la bolnavii cu insuficiență 
renală. | 

Cicloserina se administrează oral, doza obişnuită la adult fiind de 500 mg — 
1 g/zi, in 2 prize. Este folositá: in asociatii polichimioterapice, în cazurile de 
tuberculoză rezistentă la antituberculoase majore, sau cind acestea nu sint 
suportate. ami 11 grip TET, ; 

Reactii adverse, toxice, sint de ordin neuropsihic : hiperexcitabilitate mo- 
torie, mergind pind la crize: convulsive, amețeli, confuzie, stare depresivă, 
chiar manifestări psihotice... Fenomenele sint frecvente la dozele mari si sint 
favorizate de insuficiența renală, alcoolism, antecedentele-de epilepsie, ante- 
cedentele psihotice (care reprezintă contraindicalii). | 

Capreomicina (capreomycin, capastat, ogostal) este un antibiotic peptidic 
produs de Streplomyces capreolus. Inhibă specific bacilul tuberculos, actionind 
prin impiedicarea sinlezei proteice. Rezistenţa poate îi încrucişată cu cea la 
viomicină şi kanamicină. f ioo f — i 

Se absoarbe puțin din tubul digestiv, de aceéa se administrează în injecții 
intramusculare. Dozele recomandate sint de 1 g zilnic, în primele-2—4 luni 
de tratament, apoi cite 1 g de 2—3 ori/săptămină. Este indicată în cazurile 
de tuberculoză rezistentă la chimioterapice majore. Trebuie asociată cu alte 
antituberculoase, pentru a evita rezistența. 

Reacţiile adverse sînt frecvente. Este ototozică — provoacă deseori tulburări 
vestibulare, mai rar surditate. Afectează foxic rinichiul, cu cilindrurie, hema- 
turie, pierdere de electroliti (potasiu, calciu), retenţie azotată, chiar insufi- 
cienfá renală gravă. Poate crește transaminazele. La nivelul singelui au fost 
semnalate leucocitoză, leucopenie, eozinofilie. Nu se asociază cu viomicina 
sau cu antibioticele aminoglicozidice, considerind posibilitatea sumării toxici- 
tatii vestibulare şi renale. jo i | | 

Viomicina (viomycin), produsă 
are structură chimică și proprietăți farma 
Se injectează intramuscular, fiind folosit 
Reacţiile adverse sint frecvente, este toxică 


de Streptomyces griseus, var.. purpureus, 
colobice -asemănăloare capreomicinei. 
i limitat ca antituberculos minor, 
pentru rinichi şi pentru aparatul 


vestibular, | 

Kanamicina (kanamycin) § 
zidice* active fala de bacilul tu 
limitat în cazuri selecţionate de tubere 
ca si în boala produsă de unele micobacterii atipice. 


i amikacina (amykacin), antibiotice aminoglico- 
bérculos gi unele micobacterii atipice, sint folosite 
uloză rezistentă la chimioterapice majore; 


“Ambele sînt ototoxice 
si nefroloxice. TEIE: ee . 


— — MR NEMUS e 
Capitolul „Anunoglicozidele““ 
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28.2. CHIMIOTERAPICELE ACTIVE ÎN LEPRA "d 


Lepra este o altă boală infecțioasă cronică, care impune administrarea 
îndelungată de chimioterapice ‘specifice. Deoarece Mycobacterium leprae nu 
poate fi cultivat in vitro, eficacitatea chimioterapicelor antileproase poate fi 
stabilită numai pe modele experimentale de boală și în condiţii clinice. Există 
posibilitatea dezvoltării rezistenţei. Tratamentul prelungit pretează la reacții 
adverse, care sint citeodată importante. Ocazional se produc exacerbiri ale 
leziunilor leproase, cu caracter imunoalergic. | 


Dapsona (dapsone, avlosulfon, DDS, disulone) este un chimioterapie de 
sinteză apartinind grupei sulfonelor. Exercita acțiune  bacleriostalică asupra 
multor germeni, ca si asupra M. tuberculosis şi M. leprae. Datorită toxicității 
relativ mari este folosită numai pentru tralamentul leprei, unde este de primă 
alegere. Acţiunea antibacteriana are probabil același mecanism ca pentru 
sulfamide, fiind antagonizată de acidul folic. - . - | iapa’ 

‘Dapsona se absoarbe aproape complet, dar lent, din tubul “digestiv. 
Se leagă de proteinele plasmatice în proporție de circa 50%. Timpul de inju- 
mätätire este de 17—21 ore. Se distribuie larg în apa totală din organism si 
este prezentă în toate țesuturile. Tinde să se 'acumuleze, in ficat, rinichi, 
piele si muşchi. Este in mare parte. acetilată in. ficat, în funcţie de activitatea 
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unei acetilaze determinată genetic (există acetilatori lenți si rapizi). Se glimină 
lent, predominant prin rinichi, în mare parte sub forma de metaboliți conjuz 
gati. Intra in cireulatia enterohepatica, ceea ce n alături de, reținerea; in ge- 
suturi :— explică persislența îndelungată în organism. . pa 
Dapsona se administrează obișnuit pe cale orală. Tratamentul leppes de 
începe cu doze mici — 25—50 mg de 2 ori/săptămină —, care se canti AU 
gresiv, în decurs de 3—4 luni, pina la dozele uzuale, cuprinse intre 5 


5245 


Scanned with OKEN Scanner 


490 mg de 2 ori/săptămină ; uneori sint suficiente 100—300 mg o dată/săptă- 
mină. O altă schemă de tratament foloseşte administrarea zilnică a 50 mg, 
crescind, — dacă este nevoie — la 100 mg. Durata tratamentului este de 2—4 
ani, pentru lepra tuberculoidă (forma cu răspuns normal şi prognostic benign) 
si pina la 10 ani, pentruilepra de tip lepromatos (formă cu imunitate celulară 
deprimată şi evoluţie mai severă). În lepra tuberculoidă leziunile cutanate 
dispar, de regulă, după 3—9 luni. de tratament, in cea de tip lepromatos, 
după 1—5, ani. Medicația se administrează in continuare, deoarece bacilii 
viabili pot persista în sistemul nervos periferic.— ERE 
Desi-toxicá, dapsona este'relativ bine suportată, dacă dozarea se face co- 
rect. Dozele mari pot provoca hemoliză, methemoglobinemie, uneori anemie, 
insomnie, nervozitate, chiar reacţii psihotice, fenomene de polinevrită, rareori 
hematurie, hepatită. Unii bolnavi prezintă tulburări digestive: anorexie, 
greață, vomă. Dermatita. alergică este: relativ frecventă. îi! m 
Tratamentul se poate complica prin reacții de exacerbare a leziunilor 
leproase, cu dezvoltarea de noduli inflamatori la nivelul pielii, febră mare si 
alte simptome generale, uneori grave. Fenomenele, de patogenie imunoaler- 
gică (probabil o reacţie de tip Arthus la antigenii eliberaţi din micobacterii), 
necesită administrarea de clofazimină zi de glucocorticoiz . 
Aldesuliona sodică (aldesurphone sodium, sulfoxone sodium), o altă sulfona 
antileproasă, este mai puţin avantajoasă decit dapsona. Poate îi utilă la cei 
care nu suportă gastric dapsona, deoarece este mai puţin iritantă pentru 
stomac. 3 
Clofazimina. (clophazimine, lamprene) este un derivat de fenazină, activ 
în lepră. Acţiunea bacteriostaticá este atribuită fixării. de ADN-ul germenilor 
sensibili. Ate si proprietăți antiinflamatorii, putînd împiedica reacţiile leproase. 
Se absoarbe bine din tractul gastrointestinal (mai ales în forma 'micro- 
nizată). Se acumulează în lesuluri, indeosebi în grăsimea subcutanata şi în 
sistemul reticulo-endotelial, de unde este eliberată treptat. Se elimină în 
majoritate sub formă neschimbată, prin urină. De asemenea este excretata 
lent de, către glandele sebacee şi sudorip are. | 
^" Clofazimina se administrează oral, la mese sau cu 
pentru prevenirea dezvoltării rezistenței la sulfone si a reacțiilor leproase, în primele 
4—6 luni de tratament cu dapsonă. Dozele utile sînt de.50—100 mg zilnic 
sau 100 ing de 3-ori-pe săptămină: Pentru. tratamentul reacţiilor. leproase 
sînt necesare doze mai mari — 300 mg/zi; timp de 3 luni, după care se reduce 
treptat, pind Ja doza de întreţinere. Este de asemenea indicată în cazurile 
rezislenle la sulfone — se administrează 100 mg zilnic timp de 2—3 luni, în 
asociaţie cu rifampicina (600 mg / zi). een NUT 
Clofazimina, poate provoca, colorarea, rosie-brund a pielii st leziunilor de 
proase, fenomen lent reversibil, neplăcut indeosebi la persoanele aM piele d d 
chisă. De asemenea, poate colora părul, conjunctiva, lacrimile, earth 
sputa, urina si scaunul, Alte reacţii adverse, posibile, Bint : pont aei rie e il, 
ihtiozá, prurit, fotosensibilizare, erupții acnejforme P exantemo eppes od 
Ocazional survin tulburări gastrointestinale us inapetenţă, Aron, „vom 
are impun micşorarea dozelor. Chimioterapicul 


crampe abdominale, diaree — ¢ oz, imio p 
ată, la hepatici, renali şi în primul 


trebuie evitat la bolnavii cu diaree repet 
trimestru de sarcină. 
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CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Etambutol — capsule, continind etambutol 250 mg (flacon cu 50 buc.). 
Isoniazid — comprimate, continind izoniazidă 50 mg sau 100 mg (fl 
100^b inicia — iaz ) mg si g (flacon 
cu uc.) ; fiole a 10 ml soluţie apoasă injectabilă, continind izoniazidă 
250 mg sau 500 mg (cutie cu 5 sau 100 buc.). | 
Kanamieinà — flacoane, continind kanamiciná sulfat in cantitate echi- 
valentă cu 1 g sau 0,5 g kanamicină bază, sub formă de pulbere pentru prepa- 
rarea de soluții injectabile. | d în 
Pirazinamidă — comprimate,  conţinind - pirazinamidă 500 mg (flacon 
cu 20 buc.). | ihata in 
Sinerdol — capsule, conţinind rifampicinà 150 mg sau 300 mg (flacon 
cu 16 buc). i ad | 
Sinerdol EH. — capsule, continind. sinerdol EH, corespunzáLor la 120 mg 


substanţă activă (flacoane cu 8, 16 sau 100 buc. ); flacoane sau plicuri, 
continind sinerdol EH, 600 mg in 6 g pulbere pentru, prepararea de soluție 
buvabild. ' [^ i "TM iid 
Streptomicină 'suliat — flacoane continind streptomicină sulfat: 1 £g 
sub formă de pulbere pentru prepararea de. soluţii injectabile. ' | 
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29. SULFAMIDELE ANTIBACTERIENE 
ŞI TRIMETOPRIMUL = 


29.1. SULFAMIDELE ANTIBACTERIENE 
visiounodii n: b bil | fi 
videle antibacteriene sint. chimioterapice de sinteză. 


^ Sulfamidele sau sulfonan 
ensulfonamida sau sulfanilamida, 


care au drept nucleu de bază p-aminobenz 
Gruparea amino (N,) din poziţia para față de gruparea sulfonamidică este 
esenţială pentru activitatea antimicrobiană —, acilarea acestei grupări deter- 
mină inactivarea moleculei. Substituirea la gruparea amido (Ny) creşte acti- 
vitatea, mai ales. cind substituentul este un radical heterociclic aromatic, 
care accentueaza electronegativitatea grupării SO, (molecula acţionează sub 
formă jionizatä ): ia t. | 

Majoritatea sulfamidelor antibacteriene se obțin prin substituirea la 
nivelul grupării amido si se denumesc prin radicalul substituit (sau o prescurta- 
re a numelui său), precedat dé prefixul sulfa. Un număr mic de derivati re- 
zultă din acilarea grupării amino, radicalul substituit figurind la inceputul 
numelui compusului‘respectiv ; asemenea sulfamide, inactive ca atare, sint 
activate in vivo, prin dezacilare. Saat f i} ab , 

Spectrul antimicrobian” al sulfamidelor este | 
pozitiv şi 'gram-negaliv, áclinomicete, chlamidii, u 
extensivá a sulfamidelor, timp! îndelungat, a deter 
tulpinilor rezislente pentru multe microorganisme. 0 bună parte din tulpinile 
de H. coli și Proteus mirabilis au rămas 'sensibile, dar multe dintre tulpinile 
altor bacili gram-negativ sînt actualmente rezistente. Stafilococii şi entero- 
cocii prezintă un procent foarte ridicat de tulpini rezistente, gonococii — iniţial 
foarte sensibili — au devenit "progresiv! rezistenți, numărul tulpinilor rezis- 
tente de meningococ și de bacili dizenterici este în creştere. Nocardia, mico- 
plasmele, chlamidiile, toxoplasmele si plasmodiile au rămas sensibile. 

Sulfamidele acţionează -pacteriostatic in concentrațiile. obișnuite, dar 
concentrațiile mari pot fi bactericide. Efectul antibacterian se datorește 
inlerferării procesului de sinleză a acidului folic la nivelul microorganismelor 


[i 


arg, incluzind bacterii gram- 
nele protozoare. Utilizarea 
minat creșterea numărului 
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sensibile. Molecula sulfamidică prezintă asemănări 


structurale cu acidul p-amino- 
benzoic, 


pe care il antagonizeazd compeliliv. Consecutiv este blocată dihidro- 
pteroatsintetaza, enzimă care intervine în incorporarea acidului p-amino- 
benzoic în acidul dihidropteroic, precursor al acidului folic. O altă posibilitate 
constă în substituirea acidului p-aminobenzoic de către sulfamida, in procesul 


se 


(O . 


eee DPA, 


SINALOA! Vig. A = “Analégia 'structurală ihtre nucleul sulfa- 
"ADR midelor „antibacteriene şi şi acidul p-aminobenzoic. 
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de biosintezá, cuiformarea hinui analog nefunctional ral acidului folic. Defi- 
citul de acid folic determină împiedicarea formării unor nucleotizi purinici 
şi pirimidinici, si, în final, a acidului dezoxiribonucleic. Acidul p-amino- 
benzoic, purinele si timidina împiedică acţiunea bacteriostatică a sulfamidelor. 
Acestea sînt de asemenea puţin active în prezența puroiului şi a ţesuturilor 
necrotice, din cauza prezenţei unor cantități, mari de nucleotizi purinici şi 
pirimidinici. 

Populatiile bácteriene, supuse actiunii sultamidelor, pot deveni rezistente. 
Rezislenta este: atribuită intervenţiei a diferite mecanisme: ' 

— "prezenţa unei dihidropteroatsintetaze, determinată plasmidic, care 
este insensibilă la sulfamide ; | 


— modificarea enzimei bacteriene „obișnuite, determinată 'cromozomial, 
care devine insensibilà ; 11 


— sinteza bacteriană a “unei, “cantităţi sporite, de acid p- aminobenzoic 
şi de dihidropteroatsintetazá ; „„ | 


.. —.substituirea căii metabolice a acidului folic (germenii devi in dependenţi 
de aportul exogen de timină si metioninj). T 


. Majoritatea sulfamidelor (cu excepţia unor, derivati putin solubili, cum 
sint succinilsulfatiazolul si ftalilsulfatiazolul) se absorb bine si repede din tubul 
digestiv, Dozele obişnuite realizează concentraţii plasmatice maxime cuprinse 
între 20 si 400 mcg /ml, după compus, Se leagă de proteinele plasmatice, mai 
ales de albumină, în proporţie de 10— 95%, — cifrele mari. caracterizează. 
compușii cu acţiune de lungă durată, Distribuirea se face larg, în toate.ţesu- 
turile, în lichidele pleural, peritoneal, sinovial, in umoarea apoasă. Volumul 
aparent de distribuţie este comparativ mic pentru sultamidele care se fixează 
mult de albumina, plasmatică. Unele sulfamide, realizează concentraţii mari 
în lichidul cefalorahidian, Sulfamidele trec prin barierea placentara. . 


Epurarea;se face, in parte, prin metabolizare, mai ales Ns-acelilure; la ni- 
velul ficatului. Biotransiormarea interesează 10— 60, din iza administra E 
în funclie de substanţă si de individ (acetilatori rapizi. sau lenți). Produst 
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acetila [i sint inaclivi fafa de bacterii, dar păslrează loxicilatea si, pentru unele 
sullamide, sint greu solubili (favorizează cristalizarea în urină) ; de aceea 
sulfamidele acetilate în proporţie mare sint mai puţin avantajoase. Unele 
sulfamide, cu acţiune de lungă durată, sint în parte N,-glucuronoconjugate ; 
glucuronizii siut bine solubili şi nu prezintă riscul precipitării în urină. Elimi- 
narea sulfamidelor se face predominant renal, prin filtrare glomerulară, mai 
putin prin secreție tubulară ; o parle se reabsorb tubular. În urină se găseşte 
molecula nemodificata, derivatul Ny-acetil si glucuronizi. Alcalinizarea urinei 
creşte gradul de ionizare si ușurează eliminarea, mai ales a formei acetilate și a 
vlucuronoconjugatilor. Concentratiile urinare de chimiolerapic activ sint mari— 
de ordinul a 1—5 mg/ml pentru sulfamidele cu acțiune de scurlă durală, care 
realizează niveluri bactericide în urină ; sulfamidele cu acţiune de lungă durată 
realizează concentraţii inferioare. Mici cantităţi se elimină prin bilă (unde 
nivelul este apropiat de cel plasmatic), prin sucurile din intestin, prin salivă, 
lacrimi şi laptele matern. | 

Sulfamidele pot fi împărţite, după viteza de epurare, in urmátoarele 
grupe : 

— compuși cu acțiune de durată scurtă sau relativ scurtă, avind un timp 
de înjumătățire de 1—8 ore, cum sint sulfametizolul, sulfacarbamida, sultizo- 
xazolul, sulfizomidina ; - 

— compuși cu acțiune de durată intermediară, avind un timp de înjumătă- 
tire de 8—24 de ore, cum sint sulfafenazolul, sulfametoxazolul, sulfadiazina, 
sulfamoxolul ; ` 1 

— compuși cu acțiune de durală lungă sau foarte lungă, avind un timp de 
înjumătățire ce depăşeşte 24 de ore şi poate ajunge la citeva zile, cum sint 
sulfadimetoxina, sulfametoxidiazina, sulfalenul, sulfadoxima. 

Sulfamidele folosite sistemic se administrează obișnuit pe cale orală. Cele 
cu acţiune de scurtă durată se administrează în doze mari, la intervale scurte 
{4—6 ore), cele cu acţiune de lungă durată se administrează în cantităţi mai 
mici, fiind suficiente 1—2 prize/zi (pentru unele o priză pe săptămînă). Calea 
parenleralá — de preferință injectarea intravenoasă — se utilizează rareori, 
din cauza actiunii iritante a'solutiilor de sulfamide ; din acelasi motiv injectarea 
intrarahidiană este contraindicată. Cu -unele excepţii, aplicarea topică trebuie 
evitată, din cauza riscului mare de sensibilizare, a eficacitatii slabe si a acţiunii 
iritante locale. Citeva sulfamide, administrate oral, se absorb limitat, fiind 
folosite pentru acțiunea locală, la nivelul intestinului. zii 

Deşi şi-au păstrat un loc in terapeutica antiinfectioasa, sulfamidele sint 
actualmente mai putin întrebuințate ca in trecut, fiind rareori indicate ca 
medicatie de primă alegere. Ele pol fi utile în infectiile acute ale căilor urinare 
ila meningococică (cînd germenii sînt sensibili), în nocar- 


cu E. coli, in mening! (C À . 
dioză, trahom, limfogranulomatoza veneriand, dermatita herpeliforma, toxoplas- 
eloprimul, cu pirimetanuna. 


moză. Se pol asocia cu diferite antibintice, cu trim 

Sulfamidele provoacá reacții adverse cu o frecvenţă în jurul a 59o Ocazional 
apar fenomene de intoleranlá digestivă : anorexie, greață, vomă (la circa 2% 
din bolnavi), Reacțiile alergice sint relativ frecvente ; alergia este de multe ori 
încrucişată pentru diferitele sulfamide. Manitestările cele mai obişnuite sint 
febra (3%), erupțiile cutanate banale (| —2%) ; mai rare sînt edemul angio- 
neurotic, un sindrom de tip boala serului, fotosensibilizarea, vasculitele alergice 


asemănătoare eritemului nodos. Un accident rar, dar grav, este eritemul exsu- 
dativ major — sindrom Stevens-Johnson, sindrom Lyell — semnalat mai ales 
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pentru sulfamidele cu acţiune de lungă durată. Alte fenomene nedorite, 
care survin rar, sau foarte rar, Sint : anemia hemolitică (imună sau idiosin- 
crazică, la bolnavii cu delicit de glucozo-6-fosfatdehidrogenazá), agranulo- 
citoza, trombocitopenia (alergică sau toxică), anemia aplastic’ (prin mielo- 
supresie toxică), hepatita cu hecroză difuzà a ficatului, necroza tubulara si 
angeita renală necrozantă (toxice sau alergice), hipotiroidismul, diferite tulbu- 
rari neurologice + polineviită, convulsii —, sau psihice. | 
Sulfamidele puţin solubile pot provoca cristalurie, hemalurie, colici, chiar 
obstruetie tubulară cu anurie. Fenomenele sint datorite depunerii de agregate 
cristaline în rinichi si în căile urinare. Aceste accidente pot fi evitate prin 
ingestia unei cantităţi suficiente de apă (volumul urinei trébuie menţinut 
peste 1,2 1 in 24 de ore), prin alcalinizarea urinei (crește solubilitatea), sau 
prin asocierea mai multor sulfamide (concentrația urinară éste mai mică pentru 
fiecare compus în parte). Multe dintre sulfamidele utilizate actualmente nu 
prezintă riscul precipitării în urină, fie că sint bine solubile (de exemplu 
sulfizoxazolul, sulfacarbamida), fie e realizează” concentraţii comparativ 
mici în urină (sulfamidele cu acțiune îndelungată). i 
La nou-násculi, mai, ales la prematuri, sulfamidele, pot creşte periculos 
nivelul bilirubinemiei, cu favorizarea iclerului nuclear. Acest fenomen este po- 
sibil si în cazul administrării la mamă, înaintea naşterii. Efectul se datorește, 
pe de o parte competiţiei între sulfamide şi bilirubina pentru procesul de conju- 
gare, insuficient in primele zile de viaţă, pe de alta deplasării moleculelor de 
bilirubiná de pe albumina plasmatic j), APTENT, 
Sulfamidele sint contraindicate, la. bolnavii; cu insuficienţă. hepatică 81 
insuficienţă renală, la cei cu alergie sau, intolerantá, la cei suferind de por- 
firie, în hematopatiile cu leucopenie Ken u prelungit necesită controlul 
hematologic), la femeia însărcinată. și la, nou-născuți (în prima săptămină). 
Au fost semnalate citeva. interacțiuni medicamentoase, care pot fi semni- 
ficative clinic.: Astfel, sulfamidele antibacteriene pot creste efectul, respectiv 
riscul reactiilor toxice, pentru.anticoagulantele cumarinice, sulfamidele anti- 
diabetice, metotrexat, pe care le deplasează de pe albumina plasmatică. Invers. 
salicilatii, indometacina, probenecidul deplasează de, pe albumina moleculele 
de sulfamidă, crescind proporţia formei active si toxice. Acidul,p-aminoben- 
zoic, procaina (care eliberează prin-hidroliză acid p-aminobeuzoic), acidul folic, 
antagonizează acţiunea antimicrobianá a sulfamidelor, asocierea fiind contra- 
indicată. Mandelamina si, în general, substanţele, care :acidifica urina — de 
exemplu clorura de amoniu — favorizează precipitarea sulfamidelor in rinichi 
si in căile urinare. i NV shit ' 


Ae 29.1.1. SULFAMIDELE CU ACTIUNE SISTEMICĂ DE 

LEG isn of tosi DURATĂ SCURTA SI MEDIE =: d 
^c Sulfamidele din această grupă se absorb repede, realizind concentraţii 
plasmatice active la scurt timp după administrarea orală. Efectul, de scurtă 
durată, implică fractionarea dozei zilnice in 4—6 prize, iar cel de durată medie, 
in 2—3 prize. Sint de ales în infecțiile acute, în infecțiile, căilor urinare i 955 
iv mic)- 


centrează! în urină), la copii (riscul reacţiilor adverse este ‘compara 
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Unele sînt potrivite pentru fratamentul meningitei (sulfadiazina, sulfizomidina, 
sulfizoxazolul, care realizează concentraţii relativ mari în lichidul cefalora- 
hidian). Sulfamidele cu acţiune de durată medie realizează: concentraţii mari 
în bilă, de aceea sint de preferat in infecțiile biliare cu germeni sensibili. 

' Sulfametizolul (sulfamethizole, rufol, thiosulfin) se absoarbe repede și se 
elimină în timp scurt prin urină, în majoritate sub formă activă. Este acetilat 
în proporţie mică (5%). Timpul de înjumătățire este de 1—2 ore. Se foloseşte 
exclusiv în infecțiile acute ale căilor urinare cu germeni sensibili (îndeosebi 
colibacili). Se administrează oral, 500 mg—1 g de 3—4 ori/zi. 

Suliaearbamida (sulfacarbamide, euvernil) are proprietăţi asemănătoare 
sulfametizolului. : H l 

Suliizoxazolul (sulfisoxazole, sulfafurazol, amidoxal, gantrisin, neoxazol) 
este o sulfamidà cu ac/iune rapidă si de scurtă durată. Se absoarbe repede din 
tubul digestiv. Doza de 2 g, administrată oral, realizează, dupa 2—4 ore, 
o concentraţie plasmatică maximă în jurul a 110 mcg/ml. Se distribuie in 
compartimentul extracelular ; difuzează bine în lichidul cefalorahidian. Are 
un timp de înjumătățire de 5—8 ore. Se elimină prin urină, 30% sub forma 
acetilată ; este bine solubilă în urină, unde realizează concentrații mari, bacte- 
ricide faţă de uhii germeni sensibili. Este relativ bine suporlat, desi poate 
produce reacţii adverse severe, ca toate sulfamidele. — 

Se foloseşte obișnuit pe cale orală. La adulti se administrează initial 2 g, 
apoi cite 1 g la fiecare 6 ore; la copii doza iniţială este de 50 mg/kg, apoi 
25 mg/kg la 6 ore. În-meningitele purulente sau în alte infecţii grave se poate 
recurge la injectarea/intravenoasá ; la adulti se introduce.lent,.o primă doză 
de 2—4 g, apoi cite’2 g la interval de 4—6 ore ; la copii se injecteaza 125— 
250 mg/kg si zi. 

Sulfizoxazolul este indical în infecții urinare, infecții sistemice şi meningile, 
fiind una dintre sulfamidele cele mai folosite. 

Sulfizomidina (sulfisomidine, elcosine) are proprietăţi asemănătoare sulli- 
zoxazolului. | y Ne Nerei 

Sulfafenazolul “(sulfaphenazole, orisul, sulfabid) este o sulfamida cu 
acțiune de durată medie. Timpul de injumätätire este de 8—12 ore. Este con- 

jugat în proporţie de 12— 16%. Difuziunea in lichidul cefalorahidian este slaba, 
cînd meningele nu sînt inflamate. Se climină urinar relativ lent. 

Sulfafenazolul se administreaza, la adult, “într-o doză iniţială de 1 g, 
urmată de 0,5 g la fiecare 12 ore. La copii se administrează inițial 290 mg 

pentru vîrsta sub 3 ani, 500 mg pentru 3—6 ani și 750 mg peniru copiii 
mai mari, continuind cu 1/2 din aceste doze, la interval de 12 ore. Riscul 
reacțiilor adverse este ceva mai mare decit pentru sulfizoxazol. „ 

Sulfametoxazolul (sulfamethoxazole, gantanol) are propriclafi asemănă- 
toare sulfafenazolului. Administrat oral, in doză de 1,2 g, realizează o concen- 


: P. n ă ; ï 2 ore. S că roteinele 
tratie plasmatică maxima de 60 meg / ml după 2 ore. Ce leagă de Doe FĂ 
plasmatice-in proportie de 70%. Timpul de înjumătățire is de circa a ore. 

» 7 1 1 3 7 17 51 y idli . Tr e TIN ariera 
Ajunge in concentrații terapeutice în lichidul cefalorahidian rec pr - 
placentară: Sé elimină prin urină, 30% neschimbat, 70%, sub formă acetilata 


şi alti metaboliți. . . new TNT 
Sulfametoxazolul se administreazá oral, intr-o prima doză de 2.8, pee 
de 1 g la fiecare 12 ore. Este utilizat mai ales in-asocialie cu Hrimetoprimul. 
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Suliadiazina (sulfadiazine, adiazine) este o altă sulfamidá cu acțiune 
de durată medie.. Doza de:3 g realizeazá:o-concentrafie-plasmaticà maximă de 
circa 50 meg/ml, după 3—6 ore de la administrarea orală. Timpul de înjumă- 
tatire este de 10—24 de ore. Difuzează bine în lichidul cefalorahidian. Este 
acetilată în proporţie de 15—40%. Se elimină prin urină, unde realizează 
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concentraţii mari. Este puțin solubilă, comportind riscul cristalizárii în urină 
(este "necesară ingestia de cantităţi mari de lichide, eventual alcalinizarea 
urinei). N i 

Sulfadiazina se administrează oral, dozele recomandate la adult fiind 
de 4—6 g/zi, fractionat, la interval de 6—12 ore (doza iniţială este de 2—3 g). 
La copii se administrează iniţial 75 mg/kg, apoi 150 mg/kg si zi, fractionat. 


Este avantajoasă in meningitele cu germeni sensibili. 


29.1.2. SULFAMIDELE CU ACȚIUNE SISTEMICA DE LUNGĂ 
DURATĂ (SULFAMIDE RETARD) 


Sulfamidele din această grupă se absorb relaliv lent din intestin. Se leagă 
în proporție mare de proteinele plasmatice şi se eliminá lent. Timpul de injumata- 
tire este de 1—11 zile; in funcţie de compus, ceea ce permite administrarea 
dozelor la intervale lungi. Sint avantajoase in condiţii de tratament ambulator, 
sau atunci cînd este necesară administrarea prelungilă. Riscul reacțiilor adverse, 
inclusiv al dermatozelor alergice grave, de tipul sindromului Stevens-Johnson, 
este mai mare decit pentru compușii cu efect mai puţin durabil. Folosirea la 
copii trebuie evitată. | 

Suliadimetoxina -(sulfadimethozine, depot-sulfamid, madribon, madroxin), 
administratá oral, realizeazá concentratii plasmatice maxime dupá,4—6 ore. 
Se leagă de albumina plasmatică în proporţie de 90—95%. Timpul de inju- 
mătăţire este de 25—68 de ore. Pătrunde puţin în lichidul cefalorahidian. 
Se elimină urinar lent, în majoritate sub formă de glucuronid bine solubil, 
în proporţie mică sub forma nemodificată si ca derivati acetil, putin solubili. 

Sulfadimetoxina se administrează oral, in doză iniţială de 1 g, apoi cite 
500 mg la fiecare 24 de ore. Este indicată in. infecțiile sistemice cu germeni 
sensibili. Nu este avantajoasă în meningite si în infecțiile căilor urinare. 


Sulfametoxidiazina (sulfamethoxydiazine,, bayrena, durenat, sulfametin) 
n ` ARA 7 EU 4? ba os ~ 
a 4 ore de la administrarea orala. 


realizează concentraţii plasmatice maxime | 
Se leagă de proteinele plasmatice în proporţie de circa 81 90. Nivelul în li- 
chidul cefalorahidian este de 30—35% fata de cel plasmatic. Timpul de înju- 
mätätire este in jurul a 40 de ore. Se elimină urinar lent, 50 % nemodificată, 
20% ca derivat acetil, restul ca glucuronat si alți metaboliți. 

Dozele recomandate sînt de 1 g, initial, apoi cite 500 mg o dată/zi. Este 
indicată în infecțiile respiratorii şi ORL, infecțiile biliare si infectiile urinare cu 
germeni sensibili. | Pac wann + 

.. Sulfalenul (sulfalene, sulfame 
este o.sulfamidd cu acțiune de foarte lungă i | 
gastrointestinal. 5e leagá de proteinele plasmatice in proporţie de 65— 80 90. 
Timpul de înjumătățire plasmatică este de 2,1—4,7 zile. Se elimină lent prin 
urină, 70% ca acetilderivati. Mos. g . wed 

Sulfalenul se administreazá oral, cite 2 g 0 dată /siptamina. Este reco- 
mandat în infecțiile cronice ale căilor respiratorii, in infecțiile urinare $1 biliare 
cu germeni sensibili. De asemenea poate fi util in, toxoplasmoza (asociat cu 
pirimetamina) si in malarie (asociat cu trimetoprimul). 


lopyrazine, dalysep. kelfizine W, longum) 


4 2 


X durată. Se absoarbe bine din tractul 


Scanned with OKEN Scanner 


Sulfadoxina (sulfadozine, fanasil) este o altă sulfamidá cu acțiune de 
foarte lungă durală, corespunzător unui timp de înjumătățire de 5,8— 11,1 zile. 
Se administrează oral, initial 2 g, apoi cite 1—1,5 g sáptáminal. În asociaţie 
cu pirimetamina se foloseşte în tratamentul malariei. 
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F ig. 90 — Structura chimică a unor sulfamide antibacteriene 
Se cu acțiune. sistemică de lungă durată. 
j inrait J99 ab i TT „„ tH 49 PIT MIT 
29.1.3. SULFAMIDELE UTILIZATE PENTRU ACTIUNEA LA 
Uo; NIVELUL INTESTINULUI | ʻi! 1m 
h. shau dot d ini e! 11127 „han, 1 etl 
Sulfamidele din această grupă se absorb. limitat din intestin, actionind 
predominant la nivelul conținutului intestinal. Sint recomandate, pentru reducerea 
florei bacteriene înaintea inlervenliilor chirurgicale pe colon si în infecție tn s 
tinale cu germeni sensibili. Eficacitatea este inconstantd. Au fost semnalate un 
rezultate în colita ulceroasă. Riscul fenomenelor toxice siéteniqo esto mt 
dar sint posibile reactii adverse de natură alergica. ‘Tratamentul prelungi 
poate favoriza suprainfectiile cu Candida, ca şi fenomene de hipovitamin 
pentru vitaminele aparfinind grupei B şi vitamina K. OT ni 
... Ftalilsuliatiazolul | ( phlalylsulfathiazole, thalazole, talidine), un Cup 
practic insolubil in apă si inactiy ca atare, se hidrolizează lent în d d 
berind sullatiazol activ. Acesta rămîne in majoritate in EIN M 
exercită acţiunea bacteriostaticä. Se absoarbe în proporţie de oe o» 
realizînd concentraţii plasmatice mici. : derb d] DI 
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Este recomandat pentru pregătirea intervențiilor chirurgicale pe colon -o 
primă doză de 250 mg/kg este urmată de doze de 12 g/zi (fractionat, la interval 
de 4 ore), 4zile înainte si după operaţie. In enterite, colite, dizenteria:: bacilară 
se administrează 2—10 g/zi, fractionat, la intervale de 6—12 ore. 
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Suceinilsuliatiazolul (succinylsulfalhiazole, cremosuxidine, sulfasuxidine) 
are proprietăţi asemănătoare ftalilsulfatiazolului. 

Sultaguanolul ((sulfaguanol,, enterocura), este; o altă sulfamidă putin ab- 
sorbită, recomandată pentru tratamentul, infecțiilor intestinale cu bacterii 
sensibile. i i PEAR eee 

Salazosuliapiridina (salazosulfapyridin, sulfasalazine, ; azosulfidi ne," colo- 
pleon, salazopyrine), administrată, oral, este absorbită în, parte din intestinul 
subțire; restul se desface in colon, în sulfapiridina. şi acid 5-aminosalicilic, 
care se elimină prin scaun. În plasmă se găsesc salazosulfapiridina, sulfapiri- 
dink, metaboliți glucuronati si acetilati ai sulfapiridinei. 

Salazosulfapiridina este indicală maiales in colila ulceroasă si enterita 
regională (boala Crohn). Rezultatele sint bune în formele uşoare şi moderate 
(în cele severe sint necesari glucocorlicoizi). Beneficiul ar putea- fi datorit 
unor proprietăți diferite de acţiunea antibacteriana, Tratamentul se începe 
9—3 zile, la doza uzuală, de 4—5 g/zi (fracfionat, 
doza de întreţinere obişnuită este de 2—3 g/zi. 
orabile si in poliartrita reumatoida, unde se 


cu doze mici, ajungind, in 
la interval de 3—6 ore) ; 
Au fost semnalate efecte fav 
administrează cile 1 g de 2 ori/zi. mE buc 

Medicamentul provoacă. frecvent reacții adverse, mai ales greata, febra, 
eruptil culanate, artralgii, cefalee. Ocazional se produc oligospermie și infer- 
tilitate. Anemia hemolitică si agranulocitoza sint "accidente. rare; in ;cursu] 
tratamentului este mecesar controlul periodic al singelui. +" "n 
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ud 29.1.4. SULFAMIDELE UTILIZATE TOPIC 


©  Suliacetamida (sulfacelamid), aplicată local, este utilă in conjunclivite 
zi infecții oculare superficiale cu germeni sensibili, Se foloseşte sub forma de 
sare sodică, soluţie 10-30%, in instilaţii conjunctivale, cite 1—2 picături 
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V. Fig. 92 — Structura chimică a sulfacetamidei si mafenidului. 


la interval de 2—3 ore. Are avantajul de a nu fi iritanlá (pH-ul solutiei este 
slab alcalin). Poate provoca sensibilizare si este contraindicatá la persoanele 
cu alergie la sulfamide. 

Suliadiazina argentică este utilizată sub formă de cremă 1%, pentru 
profilaxia si tratamentul infectiei plăgilor, actionind atit prin sulfamida, cit 
şi prin argintul pe care îl eliberează lent. 

Mafenidul (mafenide, marfanil, sulfamylon) este un omolog al sulfanila- 
midei. Spectrul antibacterian, asemănător sulfamidelor, prezintă unele parti- 
cularitáti : o activitate mai mare faţă de anaerobi si afectarea unor lulpini 
sulfamidorezistente. Acţiunea antibacterianá nu este antagonizată de acidul 
p-aminobenzoic. Se administrează sub forma de soluţie oftalmică 5% sau 
cremă 10°, Este utilă îndeosebi pentru profilaxia :infectarii arsurilor. Poate 
fi cauză de reacţii alergice. Aplicarea pe suprafeţe întinse provoacă uneori 
fenomene de acidoză sistemică. -. >, tenir Enfoexniteilgeliutoon 

III steine sibo eae nigen stro 
dg bid 29.2. TRIMETOPRIMUL SI ASOCIAȚIILE : 
Si © "^" PRIMETOPRIM-SULFAMIDA | 


Yrimetoprimul (trimethoprim) este un derivat diaminopirimidinic in- 
rüdit cu-pirimetamina (chimioterapic antimalaric). | 

Trimetoprimul are acţiune antibacteriană cu un spectru asemănălor sul- 
famidelor. “Potenţa este superioară: acestora. Este activ fală de ‘majoritatea 


arobaini Maen atat Aud Tu | " Ay 

d a^ in b id | re Fig. 93 — Structura chimică a. trimetoprimu- 
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] meg/ml sau 


bacililor gram-negaliv, care sint susceptibili la concentraţii de 
enlerococ sint 


mai puţin. Piocianicul şi cea mai mare parte din tulpinile de 
rezistenli. A 

Trimetroprimul acţionează, de regulă, bacteriostatic, dar concentrațiile 
mari pot fi bactericide față de anumiţi germeni. Intoxicația bacteriilor se 
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datoreste inhibării dihidrofolalreduclazei, cu împiedicarea conseculiva a 
transformării acidului dihidrofolic in acid letrahidrofolic, activ biochimic. 
Afinitatea pentru dihidrofolatreductaza bacteriană este de aproape 90 000 
de ori mai mare decit pentru enzima similară a celulelor organismului 
uman, ceea ce explică toxicitatea electivă faţă de microorganisme. 

Tratamentul prelungit cu trimetoprim poate dezvolta rezistență micro- 
biană. Mecanismul rezistenţei este asemănător celui la sulfamide. Dihidro- 
folatreductaza sensibilă, determinată cromozomial, poate fi înlocuită printr-o 
altă enzimă, determinată plasmidic, care are 6 sensibilitate de 20 000 de 
ori mai mică la chimioterapie. Anumiți mutanti ai bacililor. gram-negativ 
si ai stafilococului auriu sint capabili să scurtcircuiteze blocada folatului prin 
utilizarea timinei. 

Trimetoprimul se absoarbe bine din porţiunea de început a intestinului 
subţire. Administrarea orală a unei doze de 160 mg realizează, dupa 2 ore, 
o concentraţie plasmatică maximă de 2 mcg/ml. Se leagă in proporție de 
circa 44% de proteinele plasmatice. Timpul de înjumătățire este de 13 ore. 
Difuzează bine în fesuluri, unde realizează niveluri ridicate de substanţă ac- 
tivă. Lichidul pleural, expectoratia, umoarea apoasă, secreția prostatica 
si secrețiile vaginale, bila contin concentraţii superioare celor din plasmă. 
Trece prin bariera placentară și în laptele matern. Se elimină renal, prin 
filtrare glomerulara și secreție tubulara, 1/2.sub formă neschimbată, restul 
ca metaboliti acetilati- şi, glucuronoconjugati. Concentrația in urină este de 
100 de ori mai mare decil cea, plasmalicd. Tinde sd se acumuleze in organism 
la bolnavii cu insuficiență, renală, ici ts 

Trimetroprimul se administrează oral, doza recomandată fiind de 200 mg 
de 2 ori/zi, timp. de 5,zile, Pentru profilaxie se folosesc doze mai mici — 100 mg 
de 2 ori/zi. Este indicat in infecțiile cu germeni. sensibili, fiind de ales pentru 
tratamentul şi, prevenirea infecțiilor. urinare. Se asociază deseori cu o sulfamidă ; 
se poate asocia şi cu rifampicina. | 

Este în general bine suportal. Provoacă la circa 3% din bolnavi erupții 
cutanate, dar nu au fost semnalate cazuri. de sindrom Stevens-Johnson. Apa- 
ritia unei anemii megaloblastice prin deficit de acid folic este rară, fiind conditio- 
nată de coexistenta unor factori favorizanti — alcoolism, sarcină, boli renale 
cronice, asociere cu fenitoina ; acidul folic impiedicá acest accident, fără să 
modifice eficacitatea terapeutică. Au fost descrise cazuri rare de tromboci- 
topenie si neutropenie. Werz n 

Asociaţiile trimetoprim-suliamida, in acelasi comprimat, sint larg folo- 
site. Cea mai cunoscută este asociația trimetoprim-sulfametoxazol, denumită 
obișnuit co-trimozazol -( biseplol, eusaprim, septran, septrin). O altă asociaţie, 
denumită co-trimazină, cuprinde trimelroprim si sulfadiazind. Avantajele unor 
asemenea preparate constau in acţiunea anlibaclertand sinergică şi riscul mai 
mic de dezvoltare a rezistenței, | 

Asociaţia trimetoprim-sulfametoxazol (sau alta sulfamida) este eficace 
faţă de numeroase microorganisme, inclusiv unele care sint rezistente la sul- 
fametoxazolul singur. Enterobacteriaceele sint in general zen miles bin 
actinomicetele si Nocardia. Alti germeni sensibili in vitro sint Proteus mirabilis 


şi parte din tulpinile altor specii de Proteus, unele tulpini de Salmonella typhi 


si alte salmonele (inclusiv cele rezistente la ampicilină și cloramfenicol), shi- 


gelele, Vibrio cholerae, H. influenzae, Neisseria gonorrhoeae ȘI N. wii 
, . 2 4 2 411 * n 7 pre 
(medicamentul este insă putin eficace în infectiile cu meningococ), Yersinia 


“Ns 
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pestis. Pseudomonas aeruginosa este rezistent. Răspunsul în infectiile cu Pneu- 
mocyslis carinii, Toxoplasma gondii si în malarie sint variabile. Majoritatea 
cocilor gram-pozitiv sint sensibili in vilro, dar mai putin in vivo ; enterococul 


TABELUL LX 
CONCENTRATIILE MINIME INHIBITORII FATA DE UNELE BACTERII 
SENSIBILE ÎN CAZUL ASOCIAȚIEI TRIMETOPRIM-SUXAMETOXAZOL, 
ÎN COMPARAŢIE CU TRIMETOPRIMUL (Tmp) ȘI SULFAMETOXAZOLUL 
(Smx) SINGURE (după EMITH L. G., SENSAKOVIC J., Trimethoprim- 
sulfamethoxazole, MED. CLIN. N. AMER. 1982, vol. 66, nr. 1, p. 146) 


Concentrația minimă inhibitorie (mcg/ml) 


Bacteria, editi t. Tmp + Smx 
Tmp ; Smx' 

À i y pofu | Tmp „Smx 
2 — ee RR ¼[ —ʃ:.oo . ĩð ĩ5?ʃ 

à ! i } "ITE. ' al : 
Escherichia coli ! RETETE 0,05 1,5 1. — 245 ] 0,05 — 0,5 0,95 — 9,5 
Proteus indolpozitiv E T 0,5 — 5. |, 7,29— 300. 0,05— 1,5 0,95 — 28,5 
Proteus mirabilis 3 | 0,5 — 1,5., 7,35— 30 | 0,05 — 0,15 0,95— 2,85 

05 — 1, 5 0,95 — 28, 5 


Nlebstella-Enterobacter 0,155 7.35245 1/0, 


kg 1 


131 ! | iLi sY 
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este rareori sensibil si dezvoltă deseori rezistenta’in timpul tratamentului. 
Bacteroides, clostridiile, fuzobacteriile si alte microorganisme anaerobe sînt 
obişnuit rezistente la concentrațiile realizate de dozele terapeutice” uzuale. 

Asociaţia trimetoprim-sulfamidă acţionează sinergic, raportul optimal 
între concentraţia de trimetroprim $i cea de sulfamidă fiind de 1/20. Actiu- 
nea este, de regulă, bactericidd si are un spectru mai larg decit pentru fiecare 
componentă in parle. Aceasta se explică prin inhibarea secvențială a unor elape 
ale formării folatului'activ : încorporarea acidului paraaminobenzoic în acidul 

SG dm ! 219025 | 
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Fig. 94 — Etapele metabolice ale sintezei folatului activ de către 
bacteriiisi interferarea lor de către sultamide si trimetoprim. 


dihidropteroic, blocată de către sulfamida și transformarea: acidului dihidro- 
folic în acid tetrahidrofolic activ, blocată de către trimetoprim. "Consecutiv; 
inhibitia sintezei nucleotizilor purinici $i. pirimidinici la nivelul microorganis- 
melor sensibile este foarte. eficientă gi intoxicarea “acestora: este i marcată. 
Dezvoltarea rezistenţei este posibilă, dar probabil mai puţin relevantă decit 
în cazul folosirii fiecăreia dintre cele 2 chimioterapice: ca medicatie unica. 
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Asociaţia trimetoprim-sulfametoxazol este bine potrivită din punct de 
vedere farmacocinetic. Doza standard, care contine 80 mg trimetoprim si 
400 mg sulfametoxazol, realizează o. concentraţie plasmatică maxima de 
1 meg/ml trimetoprim şi 20 meg/ml sulfametoxazol, ceea ce corespunde 
raportului optimal pentru acţiunea sinergică. Timpul de înjumătățire a celor 
2 componente este foarte apropiat (12—13 ore). În urină raportul concentra- 
tiilor trimetoprim/sulfametoxazol este de 1/5 1/1 (deoarece sulfametoxa- 
zolul este inactivat metabolic in proporţie mai mare decit trimetoprimul) ; 
acest raport permite acţiunea sinergică, deşi nu este optim. În cazul asocia- 
tiei. trimetoprim-sulfadiazină raportul concentrafiilor urinare este mai apro- 
piat de cel necesar sinergismului optimal (deoarece sulfadiazina este meta- 
bolizatá mai puţin decit sulfametoxazolul). 

Preparatele care asociază trimetoprimul cu sulfametoxazolul contin 
SO mg trimetoprim si 400 mg sulfametoxazol pentru un comprimat. Doza 
uzuală la adult este de cite 2 comprimate dimineaţa şi seara (la interval de 
12 ore). La copii se recomandă .10 mg trimetoprim si 50 mg sulfametoxa- 
zol/kg si zi, fractionat, la, interval de 12 ore. Durata obișnuită a trata- 
mentului este de 5—7 zile. .. | f, 

Preparatele care asociază, trimetoprim, si sulfadiazină conţin 90 mg 
trimetoprim si 410 mg sulfadiazină. Doza uzuală la adult este de 1 comprimat 
dimineaţa si seara. | | dd oTov nri 

Indicaţia principală o constituie infecțiile căilor: urinare cu. germeni sen- 
sibili — E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus mirabilis şi P. morgani. Medi- 
camentul este de ales, in infecțiile; cronice si, recurente „(infecțiile acute ras- 
pund, de regulă, la oricare din cele 2 componente, în parte — modalitate 
de tratament mai ieftină). Rezultate bune au fost obținute deasemenea 
în profilaxia, infecțiilor, urinare recurente (frecvente la femeie în perioada 
sexuală), pentru care este suficient 1/2 comprimat de co-trimoxazol, admi- 
nistrat seara, o dată la 2 zile. Asociaţia este eficace şi în prezenţa insuficientei 
renale avansate, concentratiile urinare fiind active chiar in această situaţie. 
O altă indicație este prostatita acută; în prostatita cronică eficacitatea 
este mai slabă, recăderile fiind frecvente (probabil datorită inactivării trimeto- 
primului la pH-ul mai ridicat din lichidul prostatic, in infectiile cronice ale 
glandei). În dizenteria bacilară trimetoprim-sulfametoxazolul este util, in 
condiţiile creşterii numărului de tulpini de Shigella rezistente la ampicilină 
si tetraciclină. Este considerat actualmente ca de primă alegere în dizenteria 
bacilará la copii. Reprezintă o alternativă eficace a cloramfenicolului si ampi- 
cilinei in salmoneloze (mai ales dacá se asociazá cu rifampicina). De asemenea 
poate fi administrat in nocardioză, ca o „alternativă a. sulia midelor, cînd 
acestea nu sînt suficiente ca medicatie unica. O altă indicație importanta 
sint otitele cu H. influenzae, cind germenii sint rezistenți la ampicilină, sau 
la bolnavii cu alergie la penicilină, In infectiile gonococice $1 55 dora 
nulomatoza venerianá.Aasociatia trimetoprim-sullametoxazol poate .H utili- 
zată cind alte modalităţi terapeutice de primä alegere d d 
Dozele mari (20 mg trimetoprim si 100 ing sullametoxazol/kg BE epar , 
la interval de 6 ore, in cură de,6 săptămîni) sint de multe ori o în infec- 
tiile cu Pneumocyslis carinii; doze mal mici pot fi n Lin p ad 

Asociatia trimetoprim-sulfamida provoaca -m Mood e 15 ra iritatie 


2 ^recventa eruptiilor cutanate $i ce c 
2 componente. Frecvența pt l — 
gastrică este in jurul a 3,5%. Uneori se produce febră, rareori fenomene de 
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periarterită nodoasá sau lupus eritematos. Leucopenia, trombocitopenia 
aplazia medulară, hepatita, nefrita interstiţială, nevrita, tulburările psihice 
sînt rare, iar sindromul Stevens-Johnson foarte rar. Este posibilă dezvol- 
tarea unei anemii megaloblastice prin deficit de acid folic, la bolnavii cu risc. 

Asociaţiile trimetoprim-sulfamidă sint contraindicate la bolnavii cu 
alergie la una din cele 2 componente. Folosirea la nou-născuţi și în perioada 
de stirşit a sarcinii nu este recomandabil (rise de icter nuclear), iar utili- 
zarea în timpul graviditátii impune mult discernámint. Alaptarea este o altă 
contraindicatie. In insuficiența renală nivelurile sanguine pot crește in mod 
periculos, de aceea atunci cind clearance-ul creatininei scade la 25—15 ml/minut 
se administrează o singură doză (2:comprimate co-trimoxazol) pe zi; un 
clearance mai mic de 15 ml contraindică medicamentul. Tratamentul pre- 
lungit implică un control hematologic periodic. Este necesară prudenţă la 
alcoolici si la bolnavii cu afecţiuni renale cronice (frecvența megaloblastozei 
este crescută). FEMA jet A 

Asociaţia trimetoprim-sulfamidá poate crește riscul toxic al sulfamidelor 
antidiabetice (hipoglicemie) si al metotrexatului (aplazie medulará), pe care 
le deplasează de pe proteinele plasmatice. De asemenea prelungeste timpul 
de înjumătățire al fenitoinei, favorizind aparitia unor reactii adverse toxice ; 
tratamentul, concomitent cu cele 2 medicamente, favorizează dezvoltarea 
anemiei megaloblastice. Asocierea cu diureticele tiazidice poate fi cauză, 
ocazional, de trombocitopenie. DH : inn iym oH 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


Neoxazol — comprimate, conținînd sulfizoxazol 500 mg (flacon cu 20 buc.) ; 
suspensie pentru uz intern (la copii) conținînd sulfizoxazol 100'mg/ml (flacon 
cu 100 ml); fiole a 5 ml soluție apoasă injectabilă, continind sulfizoxazol 2 g 
(cutie ‘ion 15 buc.) . ni tz 998919 9179 BUBO © zs lebu 6l 


Suliatenazol — comprimate, conținînd sulfafenazol: 500 mg (flacon cu 
20 buc.) . ino gms td i Șase Bi 8 Pha 
"Suliameiin — comprimate, continind sulfametoxidiazină 300 mg (flacon 


cu 8 buc.) ; suspensie apoasd pentru uz intern (la copii), continind sulfametina 
90 mg/ml (flacon cu 40 ml). 5 dior MM its 
L| e " 1 I. 15 ; : a i | " j Li | ^ 4 
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30. NITROFURANTOINA, ACIDUL NALIDIXIC 
ŞI METENAMINA (ANTISEPTICELE URINARE) 


/ 


Nitrofurantoina, acidul nalidixic si metenamina sint medicamente cu- 
noscute sub denumirea de „antiseptice urinare". Administrate oral, sînt lipsite 
de eficacitate in infecțiile sistemice, rcalizind concentratii anlibacleriene active 
numai în urină. 

Nitrofurantoina (nitrofurantoin, furadantin, furadoine, furadonin, iluran, 
erafuran) este un derival de 5-nitrofuran. is 

Are proprietăţi antibacteriene, fiind activ faţă de majoritalea germenilor 
inlilnili obişnuit in infecțiile. urinare. Colibacilul este foarte sensibil .— con- 
centratia minima inhibitorie faţă de acest germen este in jurul a 16 meg/ml. 
Concentratii de 32 meg / ml, sau mai putin, inhibă 92% dintre tulpinile de 
E. coli, 68% dintre tulpinile altor. bacili coliformi si 36% dintre tulpinile de 
Klebsiella-Aerobacler. Proteus mirabilis este mai putin sensibil (este inhibat 
la concentraţii pind la 200 meg/ml), iar Pseudomonas este, de regulă, rezis- 
tent. Nitrofurantoina este activa si faţă de stafilococul auriu (CMI 4 meg/ml) 
si enterococ (CMI 25 mcg/ml). Riscul de a dezvolta rezistenţă în timpul tra- 
tameutului este, mic. Mecanismul acțiunii antibacteriene nu este precizat. 
Nitrofurantoina inhibă o serie de enzime ale microorganismelor, dintre care 
acetilcoenzima A. V | y | T 

Administratá oral, se absoarbe repede. și complet din tractul gastroin- 
testinal; pentru ferma macrocristalina absorbtia este mai lentă. Dozele 
obişnuite realizează concentraţii plasmalice mici (sub 2 meg/ml) $i concentrații 
tisulare ineficace. Timpul de înjumătățire plasmatică este de 0,3—1 ora. 
Este metabolizata . in proporţie de 60 70, restul eliminindu-se repede, 
sub formă neschimbată, prin filtrare glomerulará si secretie tubulará. Dupá 
administrarea oralá a 100 mg, concentrația de substanță activă în urină, de 
circa 200 meg/ml, este suficientă peniru a inhiba germenii obișnuiți ai infec- 
(iilor urinare, În medulara rinichiului concentraţia este relativ, mare, depă- 
alcalină măreşte cantitatea de nitrofuran- 


sind-o pe cea plasmatică, Urina 
mai mult ionizat), dar scade 


toină eliminată (medicamentul, slab acid, este 
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efectul antibacterian. La bolnavii cu insuficiență renală eliminare 
rată si concentrația plasmatică poale crește pină la 
nism (5—6,5 mcg/ml). 

Nitrofurantoina se administrează oral, doz 
50 sau 100 mg de 4 ori/zi, timp de 1—2 săpt 
se recomandă 0,75—1,25 mg/kg de 
administrează în fiecare seară o doz 
(luni sau ani). 


| a este micso- 
niveluri tozice pentru orga- 


a obişnuită la adult fiind de 
üámini. La copii (mai mari de! an) 
4 ori/zi. Pentru protilaxie, la adult. se 
à uuică de 50 sau 100 mg, timp indelungat 


Nitrofurantoina este indicată în tratamentul infecțiilor urinare, fiind 
eficace pentru combaterea bacteriuriei vezicale si a pielonefritei, Este avan- 
tajoasă si pentru profilaxia de durată a«infectiilor recurente (după ce urina 
a fost sterilizată printr-un chimioterapie eficace), dar la oprirea tratamentului 
recăderile sint frecvente, "eradicarea infecţiei: fiind dificilă, Ca și pentru: cele- 
lalte antiseptice urinare, beneficiul terapeutic este mai mic la bărbat, pro- 
babil datorită persistentei infecției la nivelul prostatei. 

Medicamentul provoacă frecvent tulburări digestive — anorexie, greață, 
vomă, mai rar diaree şi colici abdominale. Acestea pot fi atenuate prin mic- 
Sorarea dozei, prin administrarea la mese, sau prin folosirea preparatelor 
microcristaline ; . uneori este necesară. întreruperea, medicaţiei. Ocazional 
survin reacții alergice; erupții cutanate, urticarie, prurit, edem. angioneurotic, 
febră, artralgii, un sindrom pulmonar acut (cu tuse, dispnee, febră, eozino- 
filie) sau cronic (cu fibroză interstitialà), icter colestatic (precedat de febră, 
erupții cutanate, eozinofilie), un sindrom, lupoid. Ca reactii,toxice au fost 
semnalate diverse tulburări ncurologice —, celalee, amețeli, nistagmus, ataxie 
— rare si reversibile. Fenomene de, polinevrită și parestezii, care pot fi pro- 
gresive, sint mai frecvente la bolnavii cu insuficiență renală, la bătrini, 
debilitati, în caz de anemie gravă, diabet decompensat, în condiţii de dezechi- 
libru electrolitic sever. Tratamentul îndelungat poate fi cauză de anemie 
megaloblastică (care cedează la acid folic). La persoanele cu deficit al hema- 
tiilor in glucozo-6-fosfatdehidrogenază se pot dezvolta fenomene de hemoliză 
acută, cu anemie, uneori grave; hemoliza poate surveni la nou-născuţi (he- 
matiile sint, deficitare enzimatic), cind medicamentul se administrează in 
ultima perioadă a sarcinii sau la copil. ^ ` | an 

Nitrofurantoina este coníraindicatá la bolnavii cu alergie, la cei eu insu- 
ficienté renală avansată (clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut), 
anurie sau oligurie, in prezenta deficitului de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, 
în ultima perioadă a sarcinii şi la copiii mai mici de 1 an. Este necesară pru- 
denfá în insuficiența renală moderată (doze mai mici, tratament de durată 
mai scurtă). Nu se asociază cu acidul nalidixic şi cu acidul oxolonic, deoarece 
le antagonizează acţiunea. dA | 

Acidul nalidixie (acid nalidizic, negram, nevigramon, nogram) este un 
derivat chinolonic acliv mai ales faţă de bacilii gram-negativ. Enterobacteriaceele 
sint foarte sensibile — concentraţii de 16 meg / ml sau mai mici sint active fafa 
de 99% din tulpinile de E. coli si 92% din cele de Klebsiella și Enterobacter. 
Proteus mirabilis şi alte specii prezintă de asemenea o sensibilitate. mare, 
Serratia, Salmonella, Shigella sint ceva mai putin sensibile. Pseudomonas 
şi cocii gram-pozitiv sint rezistenți. vere © 

Mecanismul de acțiune nu' este cunoscut, Acidul nalidixic inhibă rever- 
'sibil sinteza ADN de către bacteriile sensibile. .: | 
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Rezistenţa enterobacteriaceelor la acidul nalidixic poate fi indusă in vilro. 
Clinic, germenii devin rezistenți în proporţie de 25% sub tratament, de aceea 
administrarea prelungită impune efectuarea de uroculturi și testarea sensi- 


v 


bilității. Reristen{anw este transferabild, ceca ce explică ráspindirea sa limitată. 
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„Acidul. nalidixic; se absoarbe din. tubul digestiv in proporţie de 96%. 
Este metabolizat în: parte, formînd. acid hidroxinalidixic, mai activ (cu o 
potenţă de 16 ori mai mare) şi glucuronoconjugați, inactivi fata de bacterii. 
După: 2 ore de la administrarea orală a unei. doze de 1 g, plasma cuprinde 
20—25 meg / ml, ' dintre: care aproximativ. 2/3 acid nalidixic şi 1/3 derivat 
hidroxilat ; primul este legat de proteine în proporţie. de 93%, cel de-al doilea, 
de 63%. Timpul de injumátátire-este.in jurul a;1,9 ore. Concentratiile reali- 
zate în ţesuturi, inclusiv; in prostată, sint joase, eu exceptia:rinichiului, unde 
nivelul de substanţă activă este mai mare decit in plasmă. Concentratiile 
plasmatice și tisulare, ineficace în condiţiile folosirii căii orale, ajung la niveluri 
active în infecțiile sistemice, atunci cind medicamentul se introduce în perfuzie 
intravenoasă. continuă.. Eliminarea se. face repede prin urin, 80% sub forma 
de conjugati inactivi, 20% ca; acid hidroxinalidixic, activ. Dozele obisnuite, 
administrate repetat, realizează , concentrații urinare. de, 100—500 mcg/ml 
substanță activă, mult superioare, CMI „pentru germenii sensibili. În insufi- 
cienta renală se pot acumula în organism glucuronoconj ugali, ajungind pină la 

niveluri toxice., ast ir In Heauib Aal en TES 
Acidul nalidixie se administrează obișnuit. pe cale orală, cite 1 g dimi- 
neata si seara, timp de 1—2 săptămîni (sau mai mult). La nevoie.se poate 
creşte piná Ja 1 g de 4. ori/zi. Pentru tratamentul de durată se recomandă 
administrarea zilnică a unei doze unice de 1 g. În infecțiile sistemice severe, 
cu germeni sensibili, se poate introduce în perfuzie intravenoasă continua, 
60—100' mg/kg în decurs de 24 de ore, La bolnavii eu insuficiență renală 
avansată, doza orală de întreţinere se reduce la jumătate ; cantitatea intro- 
dusă intravenos se micșorează, în funcţie de clearance-ul creatininei, pină. la 
30 mg/kg și zi. La copii (mai mari de 3 luni), acidul nalidixic se administrează 
oral; 30 mg/kg și zi, în 2 prize ; in infectiile grave doza poate fi crescută pînă 
la^60 mg/kg și zi, în 4 prize. | Wake M à 
io» Aa, malidixie este idicaf în infecțiile urinare acule st recurente, necom- 
plicate,. cu bacterii sensibile., Dezvollarea rezisten [ei gate Mn faclor . limitaliv, 
alunci cind medicamentul se foloseşte pentru profilaxia infecțiilor, recurente 
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sau în scopul suprimării bacteriuriei cronice, la bolnavii cu sondă vezicală 
à demeure. Introdus în perfuzie intravenoasă este indicat în cazuri selecționate 
de infecţii grave cu bacterii sensibile, îndeosebi seplicemii cu bacili gram-negativ. 

Acidul nalidixic este, de regulă, bine suportat, atunci cînd se administrează 
oral. Tulburările digestive — greață, vomă, diaree, crampe abdominale — sint 
relativ frecvente, dar minore. Uneori apar reaclii alergice — erupții cutanate, 
urticarie, prurit, fotosensibilizare, eozinofilie. Ocazional se produc tulburări 
neurologice reversibile: cefalee, amețeli cu tendință la lipotimie, vedere în- 
cetosatA şi colorată. Au fost semnalate, rareori, reacţii toxice psihotice, 
convulsii, creşterea presiunii intracraniene ; frecvenţa acestora este crescută 
la dozele mari, atunci cînd medicamentul se introduce intravenos $i in pre- 
zenta unor factori favorizanli, ca epilepsia, parkinsonismul, ateroscleroza 
avansată ; riscul este de asemenea mai mare la sugari $i la copiii mici. Icterul 
colestatic şi leucopenia sint reacții adverse rare. La persoanele cu -deficit 
de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza poate [fi “declanșată anemia hemolitică. 

Acidul nalidixic este contraindicat la sugari, în primul trimestru de sar- 
cină si în timpul alăptării, la persoanele cu deficit genetic de glucozo-6-fosfat- 
dehidrogenază, la epileptici. Este necesară prudenţă în prezenţa insuficientei 
hepatice avansate. Expunerea la soare trebuie evitată. 

Asocierea cu nitrofurantoina, cloramfenicolul si tetraciclinele nu este 
recomandabila, considerind posibilitatea antagonizärii acţiunii antibacte- 
riene a acidului nalidixic. Se impune prudenţă in timpul tratamentului cu 
anticoagulante cumarinice, deoarece acestea pot fi deplasate de pe protei- 
nele plasmatice, cu risc sporit de hemoragie. Acidul glucuronic, eliberat în 
urină din glucuronoconjugafi, poate provoca reacții fals-pozitive pentru 
glucoză (cînd determinarea se face folosind soluţia Benedict sau tablete cu 
Clinitest) ; de asemenea se pot produce creşteri false ale 17-cetosteroizilor 
în urină. ( 

Acidul oxolinie (acid oxolinic, urolrale, uli bid), un alt derivat chinolonic, 
are proprietăți asemănătoare acidului nalidixic. Potenta antibacterianá, in vivo, 
este de 2—4 ori mai mare. Spectrul de acţiune cuprinde enterobacteriaceele, 
proteusul, stafilococul auriu. Rezistenţa este incrucisatà cu acidul nalidixic. 
Se administrează oral, în doză de 750 mg de 2 ori/zi, avind aceleaşi indicaţii 
ca acidul nalidixic. Tulburările digestive sint mai rare, dar unele fenomene 
nedorite nervos-centrale» — nervozitate, insomnie, cefalee, amețeli — sint 
ceva mai frecvente. i 090 Dos} 0009036 H 

Acidul pipemidie (acid pipemidic, deblason, pipram), alt antiseptic urinar 
apartinind grupei chinolonelor, are proprietăți asemănătoare acidului nali- 
dixic, Actioneazá bactericid față de majoritatea bacililor. gram-negativ, 
inclusiv unele tulpini de piocianic şi față de stafilococi. Concentratiile minime 
inhibitorii pentru germenii sensibili sînt in jurul a 8 meg/ml. Se elimină renal, 
96% sub formă activă. Concentratiile realizate în urină, după o doză obis- 
nuită, sint de 700—900 mcg/ml, la o oră'și 100 meg/ml, la 12 ore. Se admi- 
nistrează oral, cite 400: mg dimineaţa si seara, avind aceleași indicaţii ca 
acidul nalidixic, Este bine suportat. Circa 2% din bolnavi se pling de greață 
si epigastralgii. Reacţiile alergice — erupții cutanate, urticarie. — sînt rare 
(0,295). Poate provoca fotosensibilizare. La bătrini au fost semnalate, oca- 
zional, ameteli si tulburări de echilibru. Este contraindicat in insuficiența 
renală avansată şi la copii; trebuie evitat sau folosit cu prudenţă la epileptici 
şi în timpul sarcinii. 
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Metenamina (methenamine, heramine), cunoscută si sub denumirea mai 
veche de urotropină, este hexametilentetramina. Inactivá ca atare, este 
hidrolizală la pH acid, forming [ornialdehidă aclivă. 
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Fig. 96, —: Reacţia :prin: care se formează formaldehida: din: 
i T ad metenamina, ‘ PPRP 
EF v. à 
Formaldehida, eliberată din metenamină, are acțiune germicidă, interesind 
practic toate bacteriile si fungiile, la concentraţii de 20 mcg/ml. Substanțele 
organice îi reduc, eficacitatea. Omorirea microorganismelor,, se;..datoreşte 
denaturării proteinelor. Nu dezvoltă rezistență. Unt: tap pes 
Metenamina, administrată oral, se hidrolizează în oarecare măsură 
(10-30%) în mediul acid din stomac. Se absoarbe în majoritate din intestin, 
distribuindu-se în apa totală din organism. Se elimină prin rinichi. În urina 
acidă (pH 5—6), pînă la 20% din metenamină se transformă în formaldehidă. 
Reacţia se desfășoară lent — după o oră concentraţia formaldehidei în urină 
ajunge la 25 meg / ml, terminarea reacției necesită 3 ore. Deoarece tranzitul 
prin căile urinare superioare este rapid, acțiunea baclericidd este limitată la 
vezica. urinară (posibil cu excepția bolnavilor, cu -obstrucţie proximală fata 
de vezică si a celor:puternic. deshidratati). Antisepsia se mentine pina la 
6 ore, sau pînă bolnavul -urinează, fiind nevoie, în continuare, de 1—2 ore 
pentru a reface concentraţia activă de formaldehida. Administrarea de can- 
titáti mari de lichide poate micşora eficacitatea, prin diluare si prin creşterea 
pH-ului urinei. Concentrafiile de formaldehidă sint de regulă suficiente pentru 
a omori germenii infecțiilor urinare, O excepţie o reprezintă proteusul, bac- 
ierie ureazopozitivá, care hidrolizează ureea, cu formare de hidroxid de 
amoniu ; acesta alcalinizează urina, impiedicind generarea de formaldehida 
activă, 
Metenamina se administrează oral, doza uzuală la adult fiind de 1 g 
de 2—4 ori/zi. Este indicată pentru tratamentul cronic Ssuprestv al infecțiilor 
tractului urinar (cu condiția ca pH-ul urinei să fie de 5,5 sau mai mic). Este 
avantajoasă îndeosebi atunci cind germenii prezintă rezistență multiplă 
si in infecțiile cu fungii. De asemenea este de ales la bolnavii sondati repetat, 
cu sondă d demeure, sau cu distuneţie vezicală neurogena. 
Metenamina este virtual lipsită de toxicitate sistemică, Dozele mari 
si tratamentul prelungit pol produce fenomene de iritaţie digestiva, cu neplă- 
cere epigastrică, greață, vomă, diaree şi fenomene de iritalic a căilor urinare, 
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cu disurie, nevoie de a urina, albuminurie și hematurie. Rareori apar erupții 
cutanate.. Asocierea cu sulfamidele nu este recomandabilà —. metenamina 
favorizeazá cristaluria. | 

Metenamina mandelat (melhenamine mandelale, mandelamine) si metena- 
mina hipurat (methenamine hypurate) sint preparate considerate mai avan- 
tajoase decît metenamina bază, datorită acţiunii bacteriostatice a acidului 
conţinut (acid mandelic, acid hipuric) şi a acidificarii urinei de către acesta — 
ceea ce favorizează generarea formaldehidei. În realitate, dozele recomandate 
sînt prea mici pentru a-exercita aceste acțiuni, eficacitatea terapeutică fiind 
datorită exclusiv metenaminei. În folosire trebuie avut în vedere că metena- 
mina bază reprezintă circa 50%, din greutatea substanţei. Metenamina man- 
delat si metenamina hipurat sînt contraindicate în prezența insuficientei 
renale, deoarece pot declanșa sau pot agrava acidoza; devasemenea trebuie 
evitate la bolnavii cu gută, din cauza creşterii riscului cristaluriei. 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMÂNEȘTI 


Acid nalidixie — comprimate, continind acid nalidixic 500 mg (cutie 
cu 56 buc.); suspensie pentru uz intern (la copii), confinind acid nalidixic 
60 mg / 1 ml (flacon a 40 ml). 


Metenamin — comprimale, continind metenaminá' 500 mg (flacon cu 
20 buch. apom Um 9D o: us un ag AY: a» 
Nitrofurantoin  — comprimale enterosolubile, conținînd ' nitrofurantoinàá 


1 t! 
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100 mg (flacon cu 30 bue.). 
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31. CHIMIOTERAPICELE ACTIVE ÎN MICOZELE 
SISTEMICE ŞI ÎN VIROZE 
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31.1. ANTIMICOTICELE SISTEMICE ,. 


‘ uU 
2 un 


., Amfoterieina B (amphotericin B, fungizone) est un anli biolic macro- 
lidic- polienic, produs. de Streptomyces nodosus.! Structura chimică este carac- 
terizată printr- un inel lactonic de. dimensiuni mari (cu 38 atomi de carbon) 
şi prin- prezenta.a 7 duble. legături: conjugate (heptaenă): Foarte eficace fată 
de cîţiva: fungi: palogeni, îndeosebi. fata de levurile. din genul Candida, este 
folosită intravenos pentru. tratamentul infecțiilor sistemice grave. Toxicitaiea 
mare, mai ales pentru rinichi, reprezintă un factor limitativ important. Admi- 
nistrată oral sau topic, amfotericina B poate fi utilă pentru tratamentul $i 
profilaxia candidozelor cutaneo-mucoase, fiind. lipsită. de riscurile- toxice 
ale administrării sistemice, deoarece nu se absoarbe: practic prin mucoase 


roe RARI MARE, RALLY OT 


şi piele. jet ipu 
Spectrul antimicotic larg cuprinde, pentru: concentraţii inhibitorii de 
0,03 —1 meg / ml (care pot fi obținute în plasmă la dozele terapeutice), urmà- 
torii fungi: Aspergillus fumigatus, | Blastomyces dermatidis, Candida, Crypto- 
coccus neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, . Paracocci- 
.dioides. brasiliensis, Rhodolorula, Sporothriæ schenki, Torulopsis glabrata, ca si 
amebele din genul Naegleria. Sensibilitatea in vitro nu este întotdeauna core- 
lată cu eficacitatea terapeutică: Alte antibiotice, asociate amfotericinei B. 
pot avea efecte sinergice ; flucitozina faţă de Candida, Cryptococcus neofor- 
mans si Aspergillus, rifampicina faţă de Aspergillus, Histoplasma, capsulatum 
si Candida, minociclina faţă de Candida si Cryptococcus neoformans. 
Amfotericina B acţionează fungistatic sau fungicid, în funcţie de agentul 
patogen și de concentraţie. Molecula, care cuprinde porțiuni lipofile şi hidro- 
file, se- leagă ireversibil de ergosterol $1 alți steroli din membrana celulelor fun- 
gice, pe care 0 lezează, determinind pierderea potasiului si altor componente 


importante ale mediului intracelular. Acţiunea sinergică cu alte antibiotice 
este atribuită usurárii. pătrunderii acestora in: celule, prin membrana lezată. 
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Deși rezistența poate fi indusă in vilro pentru anumite tulpini ale unor 
fungi (Candida albicans, Coccidioides immitis), dezvoltarea rezistenţei in vivo 
este excepţională. i 

În afara acţiunii antimicotice, amfotericina D are proprietăţi imunosti- 
mulante, referitoare atit la imunitatea umorala, cit şi la cea celulară. Semni- 
ficatia clinică a acestei proprietăţi nu este precizată. 

După injectarea intravenoasă a unei doze de 50 mg se realizează o con- 
centratie plasmatică maximă de 0,5—2 meg/ml; concentraţia în platou se 
menţine în jurul a 0,3—0,5 meg/ml. Antibioticul se leagă în proporţie de 
95% de proteinele plasmatice. Timpul de înjumătățire este de 18—46 de ore. 
Realizează.niveluri de circa 25%, faţă de cele plasmatice, in lichidul amniotic. 
Eliminarea.se face lent, prin urină, în cea mai mare parte sub formă de meta- 
boliti. Insuficienfa renală; nu determină fenomene le, acumulare. 

Amtotericina” B sé introduce în perfuzie intrdvendasă (atunci cînd este 
indicată în micozele sistemice). Doza pentru o dată se dizolvă în 500 ml so- 
lutie glucozată izotonă (la un pH mai mare de 4,2) și se introduce în decurs 
de $—10 ore. Soluţia trebuie preparată extemporaneu. Adăugarea altor 
medicamente în soluţie perfuzabili trebuie evitată. Tratamentul se începe 
cu o doză test de 1, mg (introdusă, în timp de, 20—30 minute, sub controlul 
“presiunii arteriale, pulsului, respirației si temperaturii), În continuare se 
creşte treptat cu cite 5 mg, ajungînd pina la 0,5—1 mg/kg si zi (în funcţie 
de .gravitatea infecţiei), fără a depăşi 50 mg. Perfuziile se fac zilnic sau la 
2 zile. Doza totală pentru o cură este, în mod 'obişnuit, de. 1—3 g, adminis- 
trate în decurs de 6—12 săptămîni. În candidozele sistemice sint suficiente 
doze mai mici — 100—300 mg. —-introduse in:dectír$ode 4—18 zile. Pentru 
evitarea unor reacţii adverse se pot administra acid ácetilsalicilic, antihista- 
minice: sau, la nevoie, 25 mg hemisuccinat de hidrocortizoniintravenos, la 
începutul perfuziei. In meningite este necesară injectarea intrarahidiană (in plus 
faţă de administrarea: intravenoasă), eite 0,1—0,5 mg, dizolvate in o ml 
apă distilată, apoi diluate eu lichid! cefalorahidiau..şi introduse lent, de 
1—3 ori/sáptáminá. Antibioticul poate fi introdus direct in vezica urinară, 
în cavitățile pulmonare ' (prin: cateter), intraarticular; in infecțiile oculare 
poate fi injectat intravitros, subconjunctival sau episcleral. i 

Amtotericina B este» indicalá in:unele infecţii »micoltice sislemice grave, 
în care poate salva viaţa bolnavului. Bencticiul! terapeutic este evident in 
meningita eu Candida (mai putin în septicemie si in endocardită), în aspergi- 
loza invaziva (cînd ciuperca este sensibilä), în histoplasmoza “progresivă 
severă sau formăncavitară cronică, in'coccidiomicoza diseminată sau menm- 
gealá, in meningită si alte forme diseminale de eriptococoză. (în asociaţie cu 
flucitozina), in toate; formele active de blastomicoză. De:'asemenea este 
eficace in meningoencefalita cu Naegleria gruberi. ^ eee a 

‘Toxicilatea amfotericinei B. este mare. În timpul perfuziei se produc, 
deseori, stare de rău, febră si frisoane, anorexie, greață, vomă, diaree, mialgii, 
artralgii, flebitá locală ; modificările, tensionale si aritmiile cardiace, (excep- 
tional fibrilatie ventriculară) sint mai rare. Ocazional apar reacţii alergice, 
manifestate prin congestie, hipotensiune, "dispnee. In cursul tratamentului 
se instalează progresiv o anemie: normocitară normocroma (datorită: probabil 
unui deficit! de: eritropoietina) ; leucopenia sin trombocitopenia sînt rare. 
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Principala” problemă in folosirea amfotericinei este nefrolozicilalea sa 
marcată. Circa 80% din boliavi prezintă valori crescute ale creatininei si 
ureei in singe, hematurie, cilindrürié ; urina este diluata, se pierde potasiu 
si bicarbonat. Hipokaliemia cu acidoză, relevantă în 20%, din cazuri, deter- 
mină slăbiciune musculară marcată si modificări electrocardiografice. Rareori 
apare o insuficiență renală acută, cu stare de şoc. Aspectul anatomopatologic 
este de tubulopatie distalä. Fenomenele sînt, de regulă, lent reversibile. 
Afectarea rinichiului este severă pentru dozele mari (depăşind 3 g/cura). 

Introducerea ‘intrarahidiana poate fi cauză de cefalee, dureri lombare 
si în membrele inferioare, parestezii şi alte tulburări de sensibilitate, dificul- 
tate in mictiune. Nc m. 

Tratamentul eu amfolerieiná B trebuie efectuat obligaloriu in spital. Este 
necesară supravegherea funcţiei renale (dozarea ureei şi a creatininei, săptă- 
ine oprirea medicaţiei sau micşorarea dozei 


minal) ; afectarea rinichiului impi 
(în funcţie de situaţia clinică). De asemenea se controlează formula sanguină 


şi echilibrul electrolitic. i 
Flueitozina (flucylozine, ancobon, 
dita cu fluorouracilul.- i lone e | ; 
Spectrul anlifungic, mai îngust decit cel al amfotericinei B, cuprinde 
majoritatea tulpinilor de Cryptococcus neoformans: și parte dintre tulpinile de 
Candida; care‘sintinhibate la concentrații pînă la 25°meg/ml. 'Unele tulpini 
de Aspergillus, ca si unele specii de /Cladosporium; sint de asemenea sensibile. 
Rezistenţa se dervollù frecvenl în "timpul tratamentului, mai ales dacă dozele 
utilizate sint prea mici; osn er! i Lon PU 5 
Actiunea antifungicn sc:exercită prin intermediul '(fluorouracilului, care 
se formează din flucitozina la nivelul microorganismelor sensibile. Fluoro- 
uracilul inhibă timidilatsintetaza, impiedicind , consecutiv sinteza ADN. 
Flucitozina se absoarbe repede şi aproape in totalitate din tubul digestiv. 
Doza de 2 g. administratä oral, reali 
plasmatică maximă de 30+-40: mcg/ml. 


ancolil) este o fluor-pirimidiná inru- 


i tt {1 ‘ 


Se leagă: de proteinele: plasmatice 


în proporţie de 45— 


buie larg în ţesuturi. Trece in lichidul: cefalorahidian, unde realizează o con- 


centratie. de 75% faţă de cea plasmatică, Se elimină prin urină, 80—90% 
sub formă neschimbată, Insuficienta renală creşte nivelul: plasmatic. 
Flueitozina se administrează obișnuit pe cale orală, în doză de 100— 
200 mg/kg si zi, fractionat, la interval de, 6 ore. Intervalul între doze se pre- 
lungeste în insuficiența renală, în funcţie de clearance-ul creatininei (cind 
clearance-ul este de 10—20 ml se administrează o singură doză în 24 de ore); 
în aceste. condiţii este de dorit controlul concentraţiei plasmatice. În cazurile 
grave pot fi folosite, temporar, perfuzii intravenoase cu aceleaşi doze, Există 
şi preparate destinate aplicării locale (introducere prin sondă, pansamente). 
_ Flucitozina, este indicată. in infectiile cu fungi sensibili.; in candidoze = 
infecții urinare, septicemji, granuloame, in eriplococasd Rulmanară si men 
geala, în. cromomicore si ÎN, unele forme de asper gilozd. meor POLAY AR Azi 
joasă asocierea, cu amtotericina Ro de exemplu in mening . £TIP oo. 
l Flucitozina este mai bine suportată decit amfotericina B, reacțiile adverse, 
grave fiind rare. Provoac | ree, mai rar vărsături, Uneori 
apar éruptii “matulopapulare. 


à frecvent greață si dia 
A eese 
La circa 9% 
citopenie, leucopenie, anemie, 
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izează, după. 2 4 ore, o concentratie 


50%. Timpul de înjumătățire este de 3—5. ore. Se distri-: 


% din bolnavi se produc trombo-’ 
anulocitoză 5 
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afectarea sîngelui apare mai ales la dozele mari (cînd nivelurile plasmatice 


depășesc 100 meg / mi) si la bolnavii cu insuficienţă renală: Ocazional se produc. 


creşteri, ale transaminazelor zi fosfatazei alcaline, care, semnalează -afectarea 
toxică a ficatului. | y! | 
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Fig. 97 — Structura chimică a flucitozinei si miconazolului. 
Miconazolul. (micondzol, daktar), un derivat imidazolic care afectează 


toxic mulţi fungi si este. folosit. mai ales local. Poate fi introdus.intravenos in 


cazul unor micoze sistemice, sau care afectează diferite organe. 

Dintre ciupercile mai sensibile sint: :Blastomyces dermalidis şi B. brasi- 
liensis (CMI 0,001 —0,01 mcg/ml), Cryptococcus neoformans (CMI 1 mcg/ml). 
De asemenea. este, activ fata, de stafilococul auriu, enterococ şi Bacteroides 
fragilis.’ i e ol te iit pur avi u Anisol T 

Doza de 500 mg, introdusă intravenos, in decurs de 15 minute, reali- 
zează, la început, concentratii plasmatice de 2—9 meg / ml. care scad la 
0,1—0,2 meg ml dupa 8 ore. Se leagă de proteinele plasmatice in -proporție 


. Yon i ÉTIN 1 


de 90%. Difuzeuzä bine in lichidul sinovial infectat si în 'umoarea apoasă. 
Concentratiile in lichidul. cefalorahidian sint de 3—50% fata de cele plas- 


matice. Este metabolizat in ficat, aproape ‘in: totalitate. 


Miconazolul se introduce in perfuzie intravenoasă in doze de cel putin 
600 mg si cel mult 1 200 mg / zi (cantitatea mare se fractioneazá în 2—3 per- 
fuzii). Durata tratamentului nu trebuie! să “depăşească: 12 zile (cu excepţia 
cazurilor. foarte grave). La! nevoie, se pot adăuga: injecții 'intrarahidiene 
(20 mg/zi). De asemenea poate fi introdus: local, intralezional, în vezica uri- 
nará, in bronhii. penis o san fatu ribi te bi UR e i 

Miconazolul este indicat, ‘pe cale sistemică, iu candidoze, criptococoze şi 
alte infecții fungice generalizate, atunci cînd amfotericina B si flucitozina s-au 
dovedit ineficace, sau sint contraindicate. ` "IH u 

Ca efecte nedorite, în timpul peri uziei pot surveni reacţii aualilactice, febră, 
frisoane, greață, tahicardie, aritmii, dureri anginoase. Se recomandă ca la 


- 


persoanele cu antecedente alergice perfuzia să fie precedată de injectarea unui 
antihistaminic. La cardiaci este necesar controlul electrocardiografic ; daca 
apar dureri anginoase perfuzia se intrerupe. Alte reacţii adverse, posibile, 
constau în anemie (relativ frecventă), creșterea enzimelor hepatice, a coleste- 
rolului si trigliceridelor. u iieo | 


! 


et 
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andlepfle ties 0 . Sile; sulfamide a ntidiabetice și medicamente 
nn pi prudență, eventual ajustarea dozelor acestora. ..Aso- 
cierea cu alte antimicotice sistemice trebuie evitată, . 

.  didroxistilbamidina izetionat (hydroxystilbamidine isethionate), introdusă 
in perfuzie intravenoasă, este recomandată în blaslomicoza culanată neevolu- 
diva (in formele diseminate se administrează amtotericină B). In general bine 
suportată, provoacă rareori anorexie, greață, vomă, cefalee, febră. 1 

l Jodura de potasiu, administrată oral, este indicată in forma cutaneo- 
limfalică de sporolrichoză (în formele generalizate se administrează amfoteri- 
cină B). Se foloseşte sub forma de soluţie saturată, conținînd 1 g/ml. Se admi- 
nistrează oral, initial 1 ml de 3 ori/zi (in apă îndulcită), apoi se crește progresiv 
pind la doza uzuală, de 12—15 ml/zi. Provoacă uneori fenomene de iodism : 
gust neplăcut în gură, catar oculonazal, erupții acneiforme, tumefactie paro- 


tidiană, greață, pirozis, diaree. Reducerea dozei sau oprirea temporară a tra- 


tamentului corectează aceste reacţii adverse., 


31.2. ANTIVIROTICELE ` 


Ciclul: de. replicare sal .yirusurilor este integrat In funcţiile metabolice ale 
celulelor parazitate, implicind participarea activă a acestora. Virusurile pătrund 
in celule, isi pierd învelișul-proteic si, prin-genomul propriu de acid nucleic 
(ADN sau ARN), comandă sinteza proteinelor. specifice necesare reproducerii. 


-Replicarea se face folosind atit enzimele virale, cît şi. cele ale celulei gazdă.. 


Dependența metabolică a virusurilor de celulele infectate face dificilă intoxicarea 
electivă a virusului. În plus cercetarea experimentală a chimioterapicelor 
antivirotice este greu realizabilă, iar diagnosticul etiologic riguros al bolilor 
virotice, în condiţii clinice, este laborios.si presupune mijloace care nu sint 
disponibile în mod curent. Acestea explică numărul mic de medicamente 
cu proprietăţi. antivirotice disponibile actualmente. 

d . t e A à A 

Amantadina (amantadine, mantadix, midantan, symmetrel, trivaline, 
viregyt), un compus de sinteză, este o amină triciclicá simetrică. 

Are acțiune antivirotică specifică asupra virusurilor influenței A, care sînt 
inhibate la concentratii-mai mici de. 0,4 mcg/ml. Mecanismul de acţiune nu 
este precis cunoscut —' chimioterapicul-impiedicá pătrunderea virusurilor in 
celulă, sau inhibá procesul de desfacere a învelișului proteic și eliberarea aci- 
dului nucleic viral, după pătrunderea în celulă. L j 

În afara acțiunii antivirotice, amantadina are proprietăli antiparkinso- 
niene, actionind. prin favorizarea transmisiei dopaminergice la nivelul siste- 

, = ? ` 
mului nigrostriat*. l 

Amantadina se absoarbe bine din t | 
realizează o concentrație plasmatică maximă de 0,3 mcg/ml după 1 20 

Bi 4 4 + ^n à ' x x oo. : ` i xl V 2 
de la administrarea orală. Timpul. de înjumătățire este de aproximat 
NU ver i iná, în majoritate 
de ore. Se elimină prin urină, Hi 
€ Le d. alimi , ici renală crește mult: nivelul 
Acidifierea urinei măreşte eliminarea. Insuficiehifa rena $ uve 
putind genera fenomene toxice. 


ubul digestiv. Doza de 2,5 mg/kg 
à 2—4 ore 


plasmatic, 


VT iencle şi mi laxantele centrale“. 
* Capitolul ,Antiparkinsonienele si miore 
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Amantadina se administrează oral. Doza obişnuită la adult, ca anti- 
gripal, este de 100 mg de 2 ori/zi, la mesele de dimineaţă și prinz ; la copiii 
de 5—9 ani se administrează 100 mg/zi. 

Este indicată în gripa cu virus A, atit profilactic, cit si curativ. În cazul 
epidemiilor de gripă lolosirea profilactica este recomandabilă la persoanele 
care nu au fost vaccinate în prealabil si prezintă un risc crescut de morbiditate 


sau de îmbolnăvire gravă : bătrini, suferinzi de boli cronice, personal medico- 


sanitar etc. (se face vaccinarea şi se administrează chimioterapicul zilnic, 
timp de 1014 zile) ; de aseinenea poate fi utilă la cei care nit pot fi vaccinati 
din cauză alergiei la ouă (administrarea se facé pe tot parcursul epidemiei). 
Medicamentul conferă protecţie faţă de infecția gripală în proporţie de circa 
50%. Utilizarea curativă este justificată la bolnavii cu risc mare. Amantadina, 
administrată începînd din primele 2 zile ale bolii, ii scurtează evoluţia si 
micşorează frecvenţa complicatiilor "pulmonare. Alte indicaţii curative sint 
pneumonia gripală si crupul grip all. ur 

Amantadina este in general bine suportată, atunci cind este folosità in 
cure scurte, ca antigripal. Circa 5% din bolnavi prezintă unele tulburări ne- 
uropsihice — anxietate, dificultate în concentrare, cefalee, amețeli, insomnie, 
confuzie — care survin adesea 'după! primele ore de la administrare, fiind 
corelate cu nivelul plasmatic maxim al medicamentului ; aceste tulburări 
sint mai frecvente la bătrîni. Uneori bolnavii se pling de anorexie, greturi 
şi constipatie. Medicamentul este contraindicat în timpul sarcinii. Stările 
confuzive, epilepsia; afecțiunile renale si hepatice grave reprezintă contra- 
indicaţii relative. Nu trebuie asociat cu simpatomimetice sau cu anorexigene ; 
folosirea substanţelor psihotrope si a bäuturilor alcoolice impune prudenţă. 


à 
^ 
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Fig. 98 — Structura chimică a amantadinei, vidarabinei şi idoxuridinei. 
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Rimantadina (rimantadine), un compus înrudit cu amantadina, are pro- 


prietăţi asemănătoare, Este probaibl mai eficace și mai bine suportată. Utili- 
tatea pentru profilaxia infecţiei grupale cu virus. A este în curs de investi- 
gare. e alde nun T TE UR 

Vidarabina (vidarabine), adeninarabinozida, este un nucleozid purinie 
cu proprietăţi antivirolice, Spectrul de acţiune cuprinde virusurile herpes simplex 
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(tip 1 si 2), varicelo-zoslerian, citomegalic, variolic si vaccinal și posibil virusul 
hepatitei B. Cel mai sensibil este virusul vaccinal, pentru care concentraţia 
minimă inhibitorie este în jurul a 0,5 meg / ml; virusurile herpes simplex, 
citomegalic, . varicelo-zosterian sint inhibate la concentraţii de 3 mcg/ml, 
sau mai pulin. | nn td 2 fn^ 

S / Vidarabina pătrunde în celule, unde este fosforilatá, formind nucleotidul 
corespunzător, care inhibă AD N-polimeraza | virolicá și, in măsură mai mică, 
ADN-polimeraza celulei gazdă. Aceasta explică afectarea electivă a virusu- 8 
rilor cu activitate ADN-polimerazicá ; alte virusuri, — adenovirusuri, papova- 

virusuri — lipsite de această enzimă, sint rezistente la chimioterapic 

Vidarabina, injectată intravenos, este repede transformată în hipoxan- 

tinarabinozidă, mai putin activă ca antivirotic. Doza de 10—15 mg/kg rea- 

lizează, la adult, concentraţii plasmatice de 0,2 meg / m! vidarabina si. 6—- 
8 mcg/ml hipoxantinarabinozidă ; la nou-náscuti nivelurile plasmatice sint 

mai mici. Distribuirea tisulară. este largă. În lichidul cefalorahidian: se reali- 

zează concentraţii. de 30—50% faţă de plasmă. Eliminarea se face prin rinichi, 

sub ambele forme. Timpul de înjumătățire, la adulti, este de-circa 4 ore. 

Vidarabina se introduce in perfuzie intravenoasă (intr-un. volum mare de 

lichid, din cauza: solubilitätii mici). După o doză inițială de 15—20 mg/kg, 

se administrează cite 6—8 mg/kg la fiecare 12 ore. Este indicată in infecțiile 

generalizate, grave; cu virusuri susceptibile. Au fost'semnalate rezultate bune 

în encefalita.cu virus: herpetic, în. care scade! mortalitatea de la 70% la 28% ;: 

de asemenea este eficace în infecția cu virus herpetic la nou-născut. Alte indicaţii 

sint keratouveita herpetică, herpesul zoster la bolnavii deficitari imunologic, 
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zosterul generalizat, encefalita vaccinala. fis bo 
Aplicarea! locală a; unguentului continind vidarabină 3% este eficace in 
keratoconjunctivila + herpetică, reprezentînd o alternativă, atunci cind idoxu- 
ridina nu. a dat rezultate sau la bolnavii alergici la aceasta. i 
Vidarabina are o toxicitate relativ. mică la dozele folosite obişnuit. Uneori 
produce greață, vomă, diaree; anorexie; erupții eritematoase. Dozele mari pot 
provoca pierdere; in greutate, megaloblastoză: medulară, leucopenie, trombo- : 
citopenie. La bolnavii fără, encefalită au putut fi observate. unele tulburări 
neuropsihice reversibile „— ameteli, tremor,. ataxie, halucinaţii, modificări 
electroencefalografice. In, cazul, administrării, îndelungate (mai mult de 4 
săptămîni) pot apărea fenomene, polinevritice, lent reversibile la oprirea me- 
dicatiei. Tratamentul cu vidarabină, trebuie facut, în condiții de spitalizare, 
sub controlul sîngelui și al funcţiilor hepatice. Sarcina $1 polinevrita reprezintă 
contraindicaţii;, „cil: „lin oe a à dae ui 
-Aeielovirul (acyclovir, zovirax), un»nuoleozid aciclic derivat de guanina, 
are acţiune toxică electivă asupra virusului herpes simplex, cu o potentà maj: 
mare decit a vidarabinei şi idoxuridinei, S-a dovedit eficace în infecțiile viro- 
tice experimentale. Este captat, cu oarecare :electivitate;, de celulele infectate: 
si transformat în derivați fosfatati, sub influența unor enzime, printre care 
: timidinkinazá, codată de virus și nucleotidultrifosfat inhibă sinteza'de ADN 
. L T i TE ;! ‘+3 HI (i) HM» it. f ty P TO. ; 
virotic. . 1 . blu. MEE ET ees 
. Aciclovirul) introdus intravenos in gann 5 de ie aee 0 
n ^ pu. a 233 74mcts/ml.. Limpul de Injuma re, este de: 
tratii plasmatice in, jarul: a 33,7 meg] hu" "i | | 
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Se administrează în perfuzie intravenoasd, doza obişnuită (cînd funcţia 
renală este normală) fiind de 9 mg/kg, la interval de.8 ore, timp de 5 zile 
Este indicat. în infecțiile cutaneo-mucoase cu virus herpes simplex, la persoanele 
cu. imunilale deficitară, congenitală sau secundară (de exemplu in cursul 
tratamentului cu imunodepresive sau anticanceroase). Aplicat local, ca un- 
guent 3%, realizează beneficii terapeutice in ulcerele corneene herpetice. 


Aciclovirul este, in general, bine suportat. Au fost semnalate eruptii 
cutanate şi, rareori, creşteri ale valorii creatininei și ureei in ser (care trebuie 
controlate). Injectarea paravenoasă provoacă iritatie şi inflamație locală. 

Idoxuridina (idovuridine, dendrid, TDU; iduviran, sloxil, synmiol) este o 
pirimidină halogenată activă față de .virusurile ADN, mai ales virusul 
herpes simplex. Formează in celule derivatul trifosfat, care se incorporează 
în ADN-ul viral, alterindu-l. | 


Se administrează topic, sub formă de colir 0,1% si unguent oftalmic 
0.5 %, pentru tratamentul keratoconjunclivitei herpelice. Este eficace îndeosebi 
în etapa de început a bolii, cind este interesat numai epiteliul cornean. 
Doza recomandată este de o picătură, instilata în sacul conjunctival, la 
fiecare oră, ziua, si la fiecare 2 ore, noaptea, ‘pînă la ameliorarea evidentă, 
-continuind:apoi cite o picătură la 2 ore, ziua si la 4 ore, “noaptea, pina la 
3—5 zile după vindecarea completă (cel mult 21 de zile). Unguentul se aplică 


la interval de 3 ore în timpul zilei, o ultimă doză fiind administrată seara, 


la culcare. Unguentul poate fi utilizat-și in herpesul” simplu; cutaneo-mucos.: 


Pensularea pielii cu o soluţie 5% are uneori efecte favorabile in: herpesul 
zoster si in infecțiile: grave cu. herpes simpler; durata tratamentului un 
trebuie să depășească 4 zile. BI . 1 * jori 
Efectele nedorite constau in iritatie locală, cu prurit, durere, edem, 
care survin ocazional.: Aplicarea excesivă a'solutiei concentrate (5%) poate 
provoca macerarea ‘pielii. +! 1 lod si una ulli i i 
Metisazona (melhisazone, marboran) este o tiosemicarbazona, care a fost 


i 


folosită in administrare orală, pentru profilaxia variolei. Boala fiind actual- | 


mente eradicată global, medicamentul nu mai prezintă. interes. 


Interferonii sint “proteine care se formează in celulele infectate cu viru- 


suri, avînd acțiune néspecificá asupra multor virusuri. Se fixéazá pe receptorii 
de pe suprafaţa celulară, inducind producerea unor enzime, care inhibă trans- 


plantarea ARN-ului mesager viral în sinteza proteică ; consecutiv este blocată 


reproducerea virusurilor. Interferonii sint specifici pentru speciile la care 
3 i i t 1 i iu! T Far 


aparțin ‘indivizii infectati. ^ d ios 


Interferonii sînt în curs de investigare, cantitățile disponibile fiind mici ' 


şi preţul foarte mare. Se folosesc interferonul uman leucocitar, denumit IFN- 
alfa siinterferonul uman fibroblastic, denumit: IF N-beta. ; 


'Administrarea se face de preferinţă ‘intramuscular, pentru IFN-alfa şi 
în perfuzie intravenoasă, pentru IFN-beta (ultimul este repede inactivat în 
țesutul muscular), Indicatiile, preconizate sint infecțiile virolice grave, care 
nu pot fi,controlate prin alte mijloace terapeutice : encefalită virotică,. herpes 
zoster generalizat, varicelă la persoanele cu imunitate deficitară etc. 

Ca reacţii adverse au fost semnalate ; febră, frisoane, stare de rău, mialgii, 
vărsături, hipotensiune ` arterială, deprimarea măduvei hematopoietice 
(leucopenie, trombocitopenie, micşorarea numărului reticulocitelor). 
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32. CHIMIOTERAPICELE ACTIVE ÎN BOLI 
PRODUSE DE PROTOZOARE 


32.1. CHIMIOTERAPICELE ANTIMALARICE - 


Antimalsriéélé" sint chimioterapice” cu acţiune electivă asupra parazi- 
tilor din genul Plasmodium — Pl. vivax, Pl. ovale, Pl. falciparum .— care, 
inoculati la om de;cátre tintarii Anopheles, provoacă malaria. Această boală, 
practic dispărută din ţara noastră datorită unor acţiuni sanitare largi, poate 


apărea sporadic, transmisă prin ; transfuzii de singe, cápátatü,cu ocazia unor 
călătorii în zone impaludate, sau la străinii rezidenţi. 

Principalele chimioterapice antimalarice se împart în următoarele grupe 
chimice : 

— derivați de 4-aminochinolind, de exemplu clorochina ; 

— derivați de S-aminochinolină, cum este -primachina ; 

— diaminopirimidine, grupă care include pirimetamina si trimetopri- 


. — derivați chinolinici, reprezentaţi de chinină. 

În folosirea chimioterapicelor antimalarice trebuie avută in vedere bio- 
logia plasmodiului, care trăiește la tintari si în organismul uman, în celulele 
hepatice si in hematii, care prezintă în evoluţie forme asexuate si forme se- 
xuate. 

Antimalaricele acţionează în diferite faze ale dezvoltării şi iumuifirii 
parazitului, avind acţiune schizontocidă hematică, schizontocidă tisulară sau 
gametocidă. 

Schizontocidele hematice împiedică înmulţirea merozoitilor in hematii. 
Ele sint utile pentru tratamentul crizelor de malarie ; de asemenea pot pr eveni 
manifestarea clinică a bolii, realizind așa-numita profilazie supresivă (sau pro- 
filaxie individuală). Asemenea acţiune au clorochina, chinina și pirimetamina. 
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- Schizonlocidele tisulare omoară paraziţii exoerilrocitari. Schizontocidele 
tisulare primare acţionează asupra parazitilor care se dezvoltă in ficat, dupa ce 
au fost inoculati de tinfari. Ele previn apariţia simptomelor bolii, impiedicind 
infectarea eritrocitelor. Asa se comportă primachina și pirimetamina (faţă de 


SPOROZOITI 
nai . (inoculati + de | tinfari) 
PROFILAXIE CAUZALĂ : SCHIZONTOCIDE cı )|)eos) 0t. — ^ oí: g i 
împiedică infectarea eritrocitelor, TISULARE PRI- ; Ü 
respecliv apari(ia simptomelor MARE: ` i 4 


primachină, tlorochină, 
pirimetamină (Pl. fal- 


t . ciparum).. 
i SSR gk A —.MICROZOITI 
| | | LA amen CARE — Hm celulele hepatice 
ERADICAREA BOLII: |n 1 SCHIZONTOCIDE a 


împiedică  reinfectarea eritroci-, , TISULARE |): yit sl f i 
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Pl. falciparum), care realizează profilaxia cauzală a malariei.: Schizontoci- 
dele tisulare secundare omoară parazitii care reinfectează ficatul după ce s-au 
înmulţit in hematii. Primachina, care, are aceasta acțiune, poate vindeca 
malaria recurentă, realizind , eradicarea. boli. și 02s isses 
Gamelocidele distrug. formele; sexuate din organismul uman, împiedicînd 
infestarea finfarilor, sau, inhibă: dezvoltarea acestor: forme in organismul 
înţarilor; Primachina, | pirimetamina și clorochina: (pentru Pl. vivax), care 


au acţiune gametocidă, pot opri räspindirea malariei, realiziud  profilazia 


iii ] 


epidemiologică a bolii. CE e „%% tot a 
"Unele 'anlimalafice — elorochiná,, primachina, chinina — au acțiune 

schizpnlocidă rapidă $i dezvollă greu rezistență, Ele se acumulează în plasmodii, 

se fizează de ADN şi împiedică procesul de replicare. Alte antimalarice, de fe- 

lul pirimetaminei, au acţiune schizontocidă lentă, evidentă numai asupra para- 

zitilor in multiplicare și dezvoltă repede rezistență. Intoxicarea plasmodiilor . 

se datoreste inhibării formării acidului folie... | 
„Rezistența la antimalarice a devenit 0 problemă în unele zone, geografice. 

Folosirea pe seară largă a clorochinei, in doze mici, pentru profilaxie, a (a Yo 

rizat dezvoltarea rezistenţei, unor: tulpini. de P l. falciparum. Uneori paraziți 

prezintă. multirezistenta, fiind insensibili la majoritatea chimiaterapicelor de 

sintezá, dar rimin susceptibili la acţiunea chininei, care in aceste situaţii 

devine medicamentul. de. ales. Ma eee 
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| I'ralamentul acceselor de malarie se face. obişnuit cu clorochină 
infecțiilor -cu Pl. vivax şi. Pl. ovale, transmise prin tintar, este necesară în 
continuare, administrarea de primachină, pentru a elimina formele exoeri- 
trocitare şi a evita recăderile. Cind boala este datorită unor tulpini de PI 
falciparum, rezistente la clorochină, se administrează chinină, pirimetamină 
şi o sultamidă sau o sultonă, care înlătură, de regulă, parazitemia asexuată 
Profilaxia malariei, la cei care călătoresc sau trăiesc un timp în regiuni ende- 
mice, se face cu clorochină. Prevenirea bolii, în zonele cu Pl. falciparum rezis- 
tenti la clorochina, se face folosind asociaţii de pirimetamină sau sulfa doxină 
(fansidar) sau cu dapsonă (maloprim). 


Clorochina (chloroquine, aralen, arechin, artrochin, avloclor, chingamin, 
chlorochin, delagyl, nivaquine, resochin) este un derivat de 4-aminochinolină. 
Are acțiune toxică fată de merozoitii din eritrocile, apartinind celor 4 specii de 
Plasmodium. Paraziţii din eritrocite sint afectaţi, in vitro, la concentraţii de 
0,1 uM. Unele tulpini de Pl. falciparum sint rezistente la acţiunea schizonto- 
cidă hematică a clorochinei. În cazul Pl. vivax, clorochina este activă si fata de 
gamelociſi. Un alt protozoar sensibil, este Entamoeba. histolytica. 


Acţiunea plasmodicidă a clorochinei este atribuită fizării de ADN (se 
intercaleaza între perechile de baze din structura dublului helix), cu inhibarea 
consecutivă a sintezei acizilor nucleici şi proteinelor. Substanţa se acumulează 
în concentraţii mari în eritrocitele parazitate, ceea ce explică selectivitatea de 
acţiune. Rezistenţa a fost atribuită fie incapacității de a acumula chimio- 
terapicul, fie unei cantităţi reduse de receptori specifici la nivelul parazitilor. 

În afara acţiunii antimalarice, clorochina — administrată timp inde- 
lungat — are proprietăli antiinflamatorii de un tip particular, reprezentind 
una din modalităţile de tratament de fond al poliartrilei reumatoide*. 

Clorochina se absoarbe în proporţie de 90% din tubul digestiv. O doză 
unică de 500 mg realizează o concentraţie plasmatică maximă de 0,15—0,25 
mcg/ml. Se fixează de proteinele plasmatice în proporţie de 55%. Timpul 
de înjumătățire este în jurul a 5 zile. Se distribuie larg în ţesuturi ; se con- 
centrează in hemalii (concentraţii duble faţă dé cele plasmatice), în ficat, ri- 
nichi, plămîni și inimă (concentraţii de 10 ori mai mari). Pătrunde greu in 
lichidul cefalorahidian. Trece prin placenta. Este metabolizată în mare parte 
prin N-dezetilare,, Se elimină lent prin urină, 25% sub forma neschimbată 
(mai mult dacă urina este acidă). | | | 
7. Clorochina se utilizează sub formă de difosfat, sulfat sau clorhidrat ; 100 mg 
clorochină bază sînt aproximativ echivalente cu, 160 mg clorochina difosfat, 
137 mg sulfat și 125 mg clorhidrat. Se administrează obişnuit oral. Dozele 
recomandate pentru tratamentul crizei de malarie, la adult, sint de 600 mg 
clorochină bază initial, alte 300 mg' după 6 ore, apoi cite 300 mg/zi, urmà- 
toarele 2 zile ; la copii se administrează initial 10 mg/kg, după 6 ore 5 mg/kg. 
apoi 5 mg/kg si zi, 2—4 zile. La majoritatea bolnavilor febra dispare după 
1—2 zile si parazitemia după 2—3 zile. Excepţie fac cazurile cu tulpini rezis- 
tente de Pl. falciparum. Există si preparate injectabile intramuscular, indicate 

în accesul pernicios si coma din malaria cu Pl. falciparum (tulpini sensibile) ; 
acest mod de administrare implică riscuri toxice sporite, mai ales la copil. 
Pentru prevenirea malariei se recomandă administrarea de 500 mg clorochină 


În cazul 


* Capitolul „Medicamentele cu acţiune specificá in poliartrita reumatoidă“. 


558 ; 


Scanned with OKEN Scanner 


fosfat sau. 400 mg clorochina sulfat (corespunzător. la circa: 300 mg bază), 
odată pe săptămînă. In acest fel sint evitate accesele pe toată perioada trata- 
mentului (cu excepţia expunerii la Pl. falciparum rezistenți). 3 
Cantitätile mici de clorochina, folosite in malarie, sint bine suportate. 
Dozele administrate pentru tratamentul accesului provoacă rareori amețeli, 
cefalee, vomă, prurit. Ocazional, bolnavii prezintă intoleranţă gastrointes- 
tinală — în acest caz se recomandă administrarea la mese. Clorochina trebuie 
evitată sau folosită cu prudenţă la hepatici, la bolnavii suferinzi de afecţiuni 
severe ale tractului gastrointestinal, la cei cu tulburări neurologice şi în bolile 
de sînge. Au fost semnalate citeva cazuri de surditate la copii, cînd chimio- 
terapicul s-a administrat în timpul sarcinii. «| 
Amodiachina (amodiaquine, camoquin, flavoquine), un alt derivat 4-ami- 
nochinolinic, are proprietăţi antimalarice Si: antiamoebiene. Se comportă 
similar cu clorochina si are aceleași indicaţii. d IT 
Hidroxiclorochina (hydrozychloroquine) este foarte asemănătoare cloro- 
chinei. Se foloseşte mai mult ca antiinflamator, în tratamentul de fond al 
poliartritei reumatoide. IDT iit EE ob pne eon | 
Primachina (primaquine) este un derivat 8-aminochinolinic. Are acțiune 
plasmodicidá faţă de parazitii din ficat si de formele sexuate din singe ; nu este 
activ fatà de formele eritrocitare. Este deosebit de eficace ca schizontocid 
lisular secundar in malaria produsă de Pl. vivax și Pl. ovale. Mecanismul de 
acţiune nu este precizat. Ca si clorochina, se fixeazá de ADN-ul celulelor pară- 
zitare ; de asemenea le alterează mitocondriile. Poate dezvolta rezistență, dar 
aceasta nu este obișnuit importantă clinic. ' Si stii bogasz bag M ia 
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Fig. 100 — Struetura chimică a unar chimioterapice antimalarice. 
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Primachina se absoarbe relativ. repede din tractul gastrointestinal, rea- 
liz ind concentraţii plasmatice maxime:lupă 6 ore de la administrarea orală. 
Se metabolizează repede si se elimină prin urină, numai 1% in forma neschim- 
bată. Este posibil ca efectele terapeutice si toxice să lie datorite îndeosebi unor 
metaboliți. ÎN! TIT N ! 

Primachina se foloseşte sub formă de fosfat, (23,6 mg sare echivalează cu 
i), in administrare orală. Este foarte utilă în tratamentul malariei 

U d ' pA 
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cu Pl. vivax si Pl. ovale (inoculati de {intar), în care — datorită acţiunii 
schizontocide tisulare — înlătură formele exoeritrocitare persistente date 
caracterizează acești paraziți, respectiv eliminá riscul recăderilor. Pentru cura 
radicală se recomandă ca, imediat după tratamentul cu clorochiná, să se admi- 
nistreze cite 19 mg primachină (un comprimat a 26,6 mg primachină fos- 
fat), zilnic, timp de 14 zile, sau 45 mg primachină (3 comprimate a 26,6 mg 
- fosfat), împreună cu 300 mg clorochiná (400 mg clorochină sulfat sau 500 me 

fosfat), o dată pe săptămînă, timp de 8 săptămîni. * 


Dozele terapeutice de primachină produc rareori reaclii adverse. Au fost 
semnalate, ocazional, tulburări digestive — anorexie, epigastralgii si crampe 
abdominale (care pot îi evitate prin administrarea la mese). Dozele mari pot 
fi cauză la leucopenie, exceptional agranulocitoza ; stările de leucopenie repre- 
zinta o contraindicatie, iar asocierea cu medicamente mielotoxice nu este 
recomandabilă. La persoanele cu deficit genetic al hematiilor în glucozo-6-fos- 
fatdehidrogenazá, primachina provoacă anemie hemolitică ;.fenomenul este mai 
putin relevant atunci cînd medicamentul se administrează o dată, pe .săptă- 
mina. O altă reacţie adversă de natură idiosincrazicá este methemoglobinemia 
„cu cianoză, care survine, uneori, la persoanele cu deficit de methemoglobin- 
„reductază. res INN Ves 

Pirimetamina (pyrimethamine, chloridin, daraprim,, tindurin) este un deri- 

„val diaminopirimidinic. Are acțiune schizonlocidă hemalică (mai slabá. decît 

. clorochina), omoară: formele exoeritrocitare ale Pl. falciparum zi uneori. ale Pl. 

vivax (dar nu ale celorlalte 2 specii de paraziți), este un gamelocid activ pen- 

tru toate plasmodiile. Rezistenla se dezvoltă repede, mai ales în cazul Pl. falci- 

parum. In afară de plasmodii, primetamina este toxică și faţă de Toxoplasma 
gondii, dar la concentraţii mai mari. | 


Acţiunea pirimetaminei se datoreste inhibării dihidrofolatreductazei, enzimă 
care catalizează formarea acidului tetrahidrofolic, derivat activ biologic al 
acidului folic. Chimioterapicul se leagă mai puternic de enzima plasmodiilor, 
decit de.cea umană, ceea ce explică intoxicarea electivă a parazililor. 

„Asociafia-pirimelamină-sulfadozină acționează sinergic, cele 2 chimiotera- 
pice realizind blocarea secventiald-a_unor_elape ale formării folatului-acliv. Ase- 
menea combinaţie poate fi eficace si asupra unor tulpini de plasmodii moderat 
rezistente la pirimetamină. În plus micşorează riscul dezvoltării rezistenţei. 
La fel se comportă asociația pirimelamină-dapsonă. Asociaţia pirimetamind- 
sulfadiazind este mai activă asupra toxoplasmelor decit sulfamida singură. 

Pirimetamina se absoarbe repede si bine din tubul digestiv. Este epurată, 
lent, predominant prin metabolizare, avind un timp de înjumătățire de circa 
4 zile. 

Pirimetamina se administrează oral, fiind folosită obişnuit în combinații 
fixe cu sulfamide sau dapsond, pentru tratamentul si profilaxia malariei cu Pl. 
falciparum, atunci cînd parazitul. este rezistent la iclorochind. s AD 

Preparatul fansidar contine 25 mg pirimetaminà si 300 mg sulfadoxina 
la 1 comprimat, În scop curativ se administrează o doză unica de 3 compri- 
mate (la adult); pentru, profilaxie, se administrează 1 comprimat o dată pe 
săptămînă sau 2 comprimate o datála2 sáptámini. Preparatul maloprim, care 
asociază pirimetaminàá si'dapsoná, are aceleaşi indicaţii. * 

Pirimetamina este, în general, bine suportată. Dozele mari pot pi die 
“anemie megaloblastică şi leucopenie, ‘reversibile la oprirea’*medicafiet ; acidu 
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folinic exercită o acţiune protectoare faţă de megaloblastoz’, fără să micso- 
yeze eficacitatea terapeutică a pirimetaminei. Pirimetamina are proprietăţi 
mulagene. Deşi nu a fost dovedită teratozenă la om, este mai prudent să nu 
fie administrată în timpul sarcinii, 

Chin ina (quinine), alcaloid din scoarța arborelui de Cincona, are in struc- 
tură un inel chinolinic şi unul chinuclidinic. Este un antimalaric cu acțiune 
schizontocidá hemalică ; nu afectează formele exoeritrocitare ; are acțiune 
gantelocidá pentru Pl. vivax si Pl. malariae. Omorirea parazitilor este dato- 
rita inlerferárii sintezei proteinelor — alcaloidul se leagă de ADN, impiedicind 
separarea lanțurilor. Rezisteuta este foarte rară. 

În afara proprietăţii antimalarice, chinina are o serie de alle acțiuni : apli- 
cata local provoacă anestezie si, la concentratii mari, este iritantá şi dezvoltă 
inflamație, irită de asemenea mucoasa gastrică, are acțiune analgezică si anti- 
piretăcă slabe, la dozele mari deprimă inima şi scade presiunea arterială, mic- 
sorează excitabilitatea plăcii terminale motorii și prelungește perioada refrac- 
tară a mușchilor striati (este utilă in crampele nocturne şi in miotonia 
congenitală). > | 

Chinina, administrată oral, se absoarbe repede şi aproape complet, rea- 
lizind concentrația plasmatică maxima, de 7—12 meg/ml, după 1—3 ore. 
Se leagă de proteinele plasmatice in proporţie de 70%. Timpul de injumata- 
dire este de 4—6 ore. Este in mare parte metabolizata si se eliminá mai ales 
renal. ee IHS a a ó 
Desi mai puțin aclivă si mai puțin bine suporlatá decil clorochina, chinina 
are un loc bine definit în tratamentul malariei, fiind avantajoasă în formele 
grave de boală (deoarece poate fi introdusă intravenos) şi în cazurile de malarie 
rezistente ta chimiolerapicele de sinleză. Alcaloidul este de ales în malaria 
severă, cu un număr mare de paraziți (peste 100 000/mm?), sau care prezintă 
complicaţii pulmonare si cerebrale. La acești bolnavi se administrează intra- 
venos 1 800 mg chininá dihidrocloricá/zi —.se introduc cile 600 mg (dizol- 


vate in 500 ml soluţie salină izotonă) în decurs de 8 ore, repetind perfuziile. 


piu& devine posibil tratamentul pe cale orală. Perfuzii cu aceleaşi doze sint 
utile atunci cînd bolnavii nu pot beneficia de chimioterapice administrate oral, 
din cauza vărsăturilor accentuate. Alcaloidul este de asemenea indicat în ca- 
zurile de malarie cu Pl. falciparum rezistent la clorochină si alte chimioterapice 
de sinteză şi în malaria recurentă cu Pl. vivar — doza la adult este de 1— 
1,5 g/zi, oral (fractionat in 4 prize, dupà mese), timp de 7 zile; pentru 
acesle indicatii este oportuná asocierea cu primachina. ` du 4 

Chinina, introdusă intravenos, poate fi cauză de hipotensiune” și “aritmii 
severe (administrarea pe această cale impune multă prudenţă si supraveghere 
strictă). Cinconismul acul este un sindrom toxic, care apare în caz de supra- 
dozare sau la idiosincrazici, chiar pentru dozele obișnuite. Se manifestă prin 
tinitus, vertij surditate, cefalee, tulburări de vedere, greață, diaree, febră, 
erupții cutanate, reacţii fototoxice, purpură. În formele grave bolnavii pre- 
zintá greață si vomă, delir, deprimarea respirației, slăbiciune extremă, colaps 
$i pot intra in comă ; uneori se produc leziuni renale, anemie hemolitică acută, 
atrofie optică. Ocazional au fost semnalate discrazii sanguine, chiar agranulo- 
citoză. Alcaloidul este contraindicat la bolnavii cu idiosincrazie, in prezenţa 
tinitusului si în caz de nevrita optică. Apariţia hemolizei impune oprirea ime- 
diată a tratamentului. În timpul sarcinii trebuie evitate dozele mari (care 


pot avea efect abortiv). 
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32.2. CHIMIOTERAPICELE ACTIVE ÎN AMEBIAZĂ, 
TRICHOMONAZA SI GIARDIOZA 


Metronidazolul (melronidazole, flagyl, entizon, klion, trichomonacid, tri- 
chopol) este un chimioterapic de sinteză derivat de 5-nilroimidazol. — ' 
Inloxicd specific unele prolozoare : Entamoeba histolytica, Trichomonas 
vaginalis, Giardia intestinalis. In vilro omoară, în decurs de 24 de ore, E. his- 
tolytica, la concentraţii de 1 —2 meg/ml și T. vaginalis, la concentratii de 
2,5 mcg/ml. In vivo este foarte eficace asupra trofozoitilor mobili, mai puţin 
asupra chisturilor amebiene. Toate bacteriile, anaerobe, inclusiv Clostridium si 
Bacteroides, sint sensibile. ee ee ee g 

“Metronidazolul este captat preferential de germenii anaerobi — proto- 
zoare, bacterii. Împiedică producerea. de hidrogen, exercitindu-si. acţiunea 
toxică prin lipsirea microorganismelor anaerobe de echivalenții reducălori, indis- 
pensabili pentru anumite procese anabolice. În plus, metabolitul rezultat prin 
reducerea grupării nitro din molecula metronidazolului lezeazá lanțul de ADN, 
actionind probabil ca o nuclează. Deoarece timina este deosebit de, sensibilă 
la acțiunea biochimică a chimioterapicului. Entamoeba şi Trichomonas, care 
conţin cantităţi mari din această bază componentă a ADN, sint foarte sen- 
sibile. N PAG een ee Ae GR etus iol 

Metronidazolul se absoarbe repede si aproape complet din tractul gastro- 
intestinal, disponibilitatea fiind de 90— 100% pentru majoritatea persoanelor. 
Doza de 500 mg realizează o concentraţie plasmatică maxima de 5—10 meg/ 
ml după:3 ore de la administrarea orală. Se leagă de proteinele plasmatice în 
proporţie de 5-—20%, Timpul de înjumătățire plasmatică este, de 8—14 ore. 
Se distribuie larg în ţesuturi, Concentrația în peretele intestinal este mai mare 
decit in lumen. Realizează niveluri active în lichidul cefalorahidian si in cre- 
ier, în bilă, în abcese. Trece în lapte. Se metabolizează în mare parte. Se elimina 
prin urină 20% in formă neschimbată. . . | i-i a MA 
.. Metronidazolul este principalul chimiolerapic în dizenleria amebiand aculă, 
inláturind, alil, parazifii, din intestin, cit şi. pe cei din, focarele, extraintestinale. 
Pentru această indicație se administrează oral 750 mg de 3 ori/zi, timp de 
5—10 zile ; Ja copii, dozele necesare sint de 35—50 mg/kg si zi (in 3 prize). 
ste, de asemenea, de primă alegere in amebiaza hepatica, în care se adminis- 
trează în aceleaşi doze, timp de 10 zile. Eficacitatea la purtătorii asimpto- 
matici de amebe este relativ slabă. n zun a. sai d | 

În trichomonaza vaginală, metronidazolul este foarte avantajos, rezolv înd 
majoritatea cazurilor, Doza recomandată este de 250 mg oral, de 3. ori/zi, 
timp de 10 zile. Dacă infecția persistă se administrează oral 250 mg de 2 ori/ 
zi, adăugind cite 1 comprimat. vaginal a 500 mg, in fiecare seară. Esecurile 
se datoresc, de regulă, reinfestärii pe cale sexuală. De aceea, dacă trichomo- 
nasul este prezent în tractul urogenital al bărbatului, ambii parteneri trebuie 
trataţi în acelaşi timp — doza utilă la bărbat fiind de 250 mg de 2 ori/zi, 
10 zile. La nevoie cura se poate repeta după 4—6 săptămîni. O modalitate 
mai comodă de tratament constă în administrarea unei doze orale unice de 
2g (au fost semnalate vindecări, in proporţie, de pind la 90%). | 

In giardioză doza de 2 g. administrată. o dată/zi, timp, de 3 zile, reali- 
zează vindecarea in peste 90% din cazuri. La copiii mai mici de 3 ani se ad- 
ministrează 400 mg/zi, la cei de 3—7 ani, 600 mg si la.cei între 7 Si 10 ani, 1 g- 
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perfuzie intravenoasă 1,6 g, e 


ori» se. observă somno 


, Metronidazolul este unul din medicamentele de primă alegere în infecțiile 
cu anaerobi — Bacteroides fragilis si alţi Bacteroides, fusobacterii, cubacterii, 
clostridii, coci anaerobi sensibili. În infecțiile acute grave se recomandă folo- 
sirea căii intravenoase.“ La adult si la copiii măi mari de 12 ani se introduc, in 
perfuzie lentă, cite 500 mg (in 100 ml) de 2—3'ori/zi ; la copiii mai mici de 
12 ani se administrează 7,5 mg/kg de 3 ori/zi. Durata tratamentului este de 
circa 7 zile (mai mult în caz de abcese cerebrale). Cind infecția nu este foarte 
gravă se administrează oral 500 mg de 2—3 ori/zi, la adult si 250 mg de 
2—3 ori/zi, la copiii mai mici de 12 ani. Folosirea profilaclică este justificată, 
micsorind riscul infectiilof cu anaerobi în cazul unor Antervenţii pe colon si 
rect, al apendicectomici (cînd: apendicele este gangrenat sau perforat), al 
histerectomiei. PAM AREA. den e 

Opiniile privind riscurile legate de folosireà metronidazolului sint diver- 
gente. În mod obişnuit medicamentul este bine suportat, în comparație cu alte 
chimioterapice care au aceleași indicaţii. Relativ frecvent survin: anorexie, 
greață si un gust neplăcut metalic, mai rar vomă; diare€, cefalee, erupții cu- 
tanate banale. Dozele mari și tratamentul îndelungat pot provoca tulburări 


4. 


neurologice de natură toxică — slăbiciune, nevrită periferică cu parestezii, 
verlij, ataxie, crize epileptice — obişnuit reversibile la întreruperea medica- 


tiei ; afecțiunile cerebrale organice reprezintă o contraindicatie. Ocazional se 
produce neutropenic. Metronidazolul poate colora în rosu;brummrina. Ingestia 
băuturilor alcoolice determină,.la.o mică parte din persoanele tratate, reacții 
de tip disulfiram. Asocierea cu anticoagulantele orale poate fi cauză de acci- 
dente hemoragice (este inhibată metabolizarea-moleculelor de anticoagulant). 

Dozele foarte mari de metronidazol, administrate îndelungat, au acțiune 
cancerigenă la unele animale de laborator, dar asemenea fenomene nu au fost 
semnalate în condiţiile utilizării clinice, Metronidazolul are de asemenea pro- 
prieláti mutagene asupra bacteriilor, in vilro, chiar la concentrațiile realizate 
de dozele terapeutice în urină ; implicaţiile clinice ale acestui efect nu sint 
precizate. Medicamentul trebuie folosit cu grijă în timpul sarcinii ; este mai 
prudent să fie evitat în primul trimestru, în perioada nașterii și în timpul 
alăptării. A | i 

Tinidazolul (tinidazole;-fasigyne, simplotan), un alt-derivat de nitroimi- 
dazol, are proprietăți asemănătoare metronidazolului^ | {> 

Se absoarbe bine"din-tractul gastrointestinal. O -doză unică de 2 g rea- 
lizează concentraţii plasmatice superioare concentraţiilor minime trichomo- 
nicide in vitro. Are un timp de înjumătățire de 10—12 ore. Se elimină renal, 
1/2 sub formă neschimbată, realizind concentraţii urinare active timp de 


72 de ore. > 

Se administrează obişnuit pe cale orală. În trichomonază si giardioză este 
suficientă o „doză unică de.2 g (1g la copiii între 6 şi 12 ani); repetarea tra- 
tamentului este rareori necesară. In dizenteria amebiană se administrează 
2 g[zi, 2—3 zile (1 g/zi, 3 zile, la copiii de 6—12 ani); in amebiaza hepatică 
- ace timp..de;3-5-9 zile. In cazul infecțiilor. cu, anaerobi 


tratamentul se f 
se administrează ora 


, initial 2 g, apoi 1 g/zi ; dacă infectia prezintă gravitate 
re se introduce în perfuzie intravenoasă 0 doză de 800 mg/zi, timp de 
mue i rofilactic se administrează 2g oral, sau se introduc in 
5—6 zile, In scop P^ "eu 12 ore înaintea intervenţiei chirurgicale. 
^ Reacţiile adverse sînt asemănătoare celor produse de metronidazol.: Une- 
Rez lenta si ataxie, Nu, au fost descrise efecte cancerigene la 
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animalele de laborator. Nu trebuie folosit în prezenţa afecțiunilor organice 
ale creierului şi a bolilor de singe, la persoanete cu hipersensibilitate la deri- 
vatii de nitroimidazol, în timpul sarcinii, nasterii şi alăptării, la copiii mai mici 
de 6. ani. Consumul băuturilor alcoolice: nu este recomandabil (sint posibile 


reacţii de tip disulfiram): ` 
5 5 
5 QW "n 


moe, 


If 


Huhu, Fn i pu 


3 y owa sls JJa sot i (t t hiouwustul 


(Ioco abe, 


Fig. 101 — Structura chimică a unor chimioterapice: active 
in -amebiazá, tricomoniază şi giardioză. 
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‘Ornidazolul (ornidazole, liberal) zi nimorazolul (nimorazole, esclama), 


“alţi derivati de nitroimidazol, au proprietăţi asemănătoare celor ale tinida- 


zolului. | | woe | 

Dehidroemetina  (dehydroemeline),.. derivatul dehidrogenat al emetinei, 
are proprietăți amebocide ‘marcate, fiind activă asupra frofozoifilor mobili, mai 
puţin asupra chisturilor. Este de asemenea eficace: faţă de Fasciola hepalica. 
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í Este indicată in dizenteria amebiand si in amebiaza hepalică, ca o alter- 
nativă a metronidazolului. Se administrează oral, 1 mg/kg și zi (in 2—3 prize 
la mese), 6—10 zile; în cazurile grave doza poate fi crescută la 1,5 — 
2 mg/kg şi zi, iar durata tratamentulul se poate prelungi pînă la 20 de zile. La 
nevoie — în dizenteria acută gravă sau cînd bolnavii varsă — se poate recurge 
la injecții subcutanate (în regiunea interscapulo-vertebrala). Atunci cind este 
necesar, tratamentul se poate repeta la interval de 15 zile (45 de zile dacă in 
cura anterioară a fost Folosită emetina). Dehidroemetina se poate asocia cu 
metronidazolul sau paromomicina (in dizenteria acută) sau cu clorochina (in 
amebiaza hepatică). | 

Dehidroemetina provoacă frecvent tulburări gastroinlestinale, mai ales dia- 
ree. Bolnavii se pling de astenie. Sint posibile modificări electrocardiografice. 
Injectarea subcutanatá produce durere si iritatie locală. În caz de suprado- 
zare apar fenomene evidente de intozicare a miocardului, cu tahicardie sinu- 
zală marcată, hipotensiune, asurzirea zgomotelor cardiace și ritm de galop, 
tulburări de repolarizare si inversarea undei T7. oh 

Deliidroemetina este contraindicată, sau trebuie folosită cu multă pru- 
denţă, la cardiaci, la cei cu boli primare ale musculaturii striate, în prezența 
tulburărilor neurologice, ca și în primul trimestru de sarcină. Administrarea 
la bătrîni si la persoanele debilitate impune o atenţie deosebită. Tratamen- 
tul trebuie efectuat numai la bolnavii spitalizali. > | tot aor ons 


241 


Emetina (emeline), alcaloid din J peca (rădăcina uscată de Uragoga ipe- 
cacuanha), are acţiune amebocidă, marcată. Se foloseşte in dizenteria ame- 
biană si in amebiază hepatică. Se administrează în injecții subcutanate, doza 
obişnuită fiind de 1 mg/kg zilnic (fără a depăși 60 mg), timp de 10 zile. Este 
eficace si faţă de Fasciola hepatica., i Fin? [ 


Emetina are un indice terapeutic mai mic decil dehidroemelina (care a. inlo- 
cuit-o in mare parte). Provoacă frecvent reacții adverse (la 50%, din bolnavi), 
uneori grave. Toxicitatea miocardicá este mate. N u poate fi administrată oral, 
din cauza acţiunii iritante marcate. Cura ‘poate fi repetată numai după cel 
putin 6 săptămini. Are aceleași contraindicatii ca dehidroemetina. — 
Diloxanida furoat (dilozanide furoal), un derivat de acetanilidă, este e/icuce 
la purtătorii de chisturi amebiene, realizind concentraţii mari la nivelul conți- 
nutului intestinal. Se-administrează oral, 500 mg de 3, ori/zi, timp „le 10 zile ; 


doza uzuală la copii este de 20 mg/kg si zi. Este bine suportată, Poate provoca 


tulburări digestive minore. e de Btulaseb if alsog bu e 
Cliochinolul, (cliochinol, cifaform, entero-vioforme),. 9-clor-7-iod-S-hidroxi- 
chinolina, face parte din 97 ud hulochinelor % oo ols ih 

După: administrarea orală se absoarbe partial (pină la 25%) realizind 
concentraţii: mari in conlinutul intestinal. Are proprietăți antiseptice intestinale 
şi este acliv față de chislurile amebiene. Este indicat la purtătorii de chisturi si 
in dizenteria uşoară, doza utilă fiind de 250 mg de 3 ori/zi, timp de 7 — 
10 zile ; la nevoie tratamentul se poate repeta după o pauză de 10 zile. Este 
folosit, cu eficacitate inconstantă, în dizenteria bacilara, im diferite enterite 
si enterocolite acute, cu caracter (epidemic, în care durata tratamentului nu 
trebuie să depășească 7 zile. Nu este eficace în salmoneloze și in colibaciloze. 
Ca reactii adverse au 


fost semnalate! neplăcere epigastrică,: greturi, văr- 
sături, diaree, cefalee. Uneori 


apar fenomene de iodism.: febră, erupții cuta- 
nate! acneiforme, -furunculozi, ;tumefierea ! gl 
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andelor salivare. Ocazional se 
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roduce o uşoară crester Vv i:oidei ; rezultat . 
m care. 5 ad 12 9 r 5 3 prone E 
8 C A j perturbate peutru o perioadă de 
6 luni. . nu nub 5 | 

In cazuri foarte rare, la administrarea „prelungită de cliochinol, sau alte 
halochine, poate apărea un sindrom cunoscut sub numele de ,,neuropatie mie- 
looplicá subaculă“. Manifestările: constau în tulburări senzitive zi slăbiciune 
musculară, mai ales în membrele interioare, fenomene extrapiramidale, tul- 
burări vegetative, tulburări de vedere (mergind pînă la orbire), uneori tulbu- 
rări psihice. Din cauza riscului acestui sindrom, dozele recomandate și durata 
curei nu trebuie depășite. (toiigaed nsazüd 

Cliochinolul este contraindical, la hipertiroidieni, la. renali, la hepatici si 
la persoanele cu intoleranţă la iod, Nu se asociază cu alte halochine (se ;depă- 
şeşte doza admisă). A elatis fa acidă mii ua Bici ucise gis 

Preparatul: mezaform cuprinde o asociaţie de. cliochinol, fanchinonă. (un 
derivat de fenantrolină cu acţiune antisepticá si antiamebianá) si ozifenoniu 
(un antispastic anticolinergic). ). lode 5b HHH 

Diiodohidroxichina (diiodohydrozyquine, direziode, iodoxine) este o alta 
halochină antiseptică,, activă fata de chisturile amebiene, din intestin. Are 
proprietăți asemănătoare cliochinolului $i aceleași indicaţii. Reacţiile adverse 
51 contraindicafiile sint similare. ‘cn 2 tidal Qm nm nl in agite tul 

Paromomicina (paromomycin; humalin) este un. antibiotic aminoglicozidic 
produs de Streptomyces rimosus, Are proprietăți amebocide, fiind utilizată limitat 
în tratamentul amebiazei inlestinale. Se administrează oral, la mese, doză reco- 
mandată fiind de 25—75 mg/kg şi zi, fractionat la interval de 8 ore, timp de 

5—10 zile. Este folosită uneori si in tratamentul leniazelor. Deoarece absorbţia 
digestivă este minimă, mu provoacă practic reacţii adverse sistemice, Ocazio- 
nal se produc tulburări digestive, mai ales diaree. een 

Mepacrina (mepacrin, 


T 


acrichin, alabrine, mepakrin, pentilen, quinacrin), 
un colorant acridinic de. sinteză, folosit in trecut ca antimalaric, poate fi ulil 
în giardioză. Se administrează, oral, doza la adult fiind dz 300 mg/zi, în ks 
prize (după mese, cu multă apă), timp de 5—7 zile. La copiii pînă la.10 luni 


se recomandă 2 mg/zi pentru fiecare lună de vîrstă, iar la cei pind la 15 ani, 
20 mg/zi pentru fiecare an! de virstá. Este “indicată si ^péntru' 'tratamentul 
teniazelor. 16 nl x ex | * F dint SH p mis ! 3 ’ | * \ 
Mepacrina se absoarbe bine din tubül digestiv. Se acumulează în tesuturi, 
de unde se eliberează lent. Este în parte metabolizatä. Se elimină cu încetul 
prin urină (unde poate fi decelata şi după 2 luni). ). Rr 
Provoacă relativ. frecvent: cefalee, amețeli, vomă. Rareori 'pot'surveni 
erupții cutanate (foarte rar dermatită: exfoliativa severă), opacitäti corneene 
si retinopatie, discrazii sanguine, necrozá hepatică acută, psihoză toxica. 
Un efect neplăcut constá-in,colgrarea galbenă a pielii şi pigmentarea brună a 
unghiilor (reversibilee)9“9?ͤ“-»ͤ s, icu ob Die wb 5123 K 
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32.3. CHIMIOTERAPIGELE ACTIVE IN TRIPANOSOMIAZĂ SI. 
n tant aer N LEISHMANIOZA «wi. "TET! 
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; ;/Suramina (suramin sodium) este: un colorant nemetalic cu o moleculă 
voluminoasă, polară: Are acțiune tripanocidă, fiind eficace: fata .de. T doi n 
soma gambiense si. Ti «phodesiense. Este. captată electiv. de celulele: parazitare 
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la nivelul cărora provoacă inhibitia unor sisteme enzimatice si lezarea membra- 
nelor organitelor celulare. Afecteazá, de asemenea, forma adultă a unei filarii: 
— Onchocerca volvulus, ~ vay 5 5 

Suramina se absoarbe foarte puţin din tubul digestiv si este puternic 
iritantă cînd se injectează intramuscular, de aceea se introduce, de preferinţă, 
intravenos. Se leagá puternic si în proporţie mare de proteinele plasmatice, 
de unde este eliberată treptat, eliminindu-se lent prin rinichi (unde realizează 
concentraţii mari). După o singură doză substanţa poate fi decelată în singe 
timp de 3 luni. Nu pdtrunde în lichidul cefalorahidian si în creier, 

Suramina este indicată în tratamentul tripanosomiazei africane (boala 
somnului), fiind eficace numai în prima perioadă, limfatico-sanguind, a afec- 
tiunſi. Se introduce in injecții, intravenoase lente, în soluţie 10%. Initial se 
încearcă o doză test de 100—200 mg, pentru a tatona riscul unor eventuale 
reacţii toxice. În continuare se administrează doza obișnuită pentru adult — 
1 g in zilele 1, 3, 7, apoi o dată pe săptămînă, 2—7 săptămîni. Tratamentul 
se repetă, cv entual, după cel puţin 3 luni de pauză. Suramina poate fi admi- 
nistrată profilactic | la persoanele care trăiesc în zonele endemice, cite 1 g săp- 
taminal, timp de 5—6 săptămîni. O altă indicație este oncocercoza (se adini- 


nistrează la început, dietilcarbamazină, activă faţă de microfilarii, apoi. su- 


ramină, care omoară “paraziţii adulţi). 


Suramina este un medicament toxic. La unele persoane, mai i ales la debili- 
ati si malnutriti, provoacă o reacţie acută imediată, cu greață, vomă, colaps, 
și comă (de aceea este necesară testarea iniţială a susceptibilitátii printr-o 


doză mică). Alte reacţii adverse sînt : febră, nevrită periferica, erupții cutanate, 


afectarea toxică a rinichiului, rareori, anemie, hemolitica si agranulocitoză. 
Tratamentul se face, sub, „Supraveghere medicală, urmărind, starea „clinică, 
funcţia rinichiului si urina. 141 111 i 1510 


Pentamidina (penlamidine iselionale, lomidine) este un ieaiai iiie iini. 
Are acţiune toxică fata de anumite protozoare parazite :: Trypanosoma gam- 
biense, T. rhodesiense, Leishmania donovani, Pneumocystis carinii, ca şi faţă de 
Blastomyces dermatitidis. Omorirea, parazitilor este. datorită probabil. Toni 


chimioterapicului de ADN»: „silitori pina ie oibisoibsrd msi 


Pentamidina, injectatăvintramuscular, treceriépede^ti: singe’) de ditide se 
distribuie în 'scurti timp’ iin’ ţesuturi, dcumulindu:se în ficat’ şi in rinichi. Nu 


realizează ' concentraţii” 'eficace in lichidul cefalorahidian si în creier. ` 


Este indicată în tripanosomiaza africană, fiind eficace în perioada limfatico- 


gk agi a bolii. ne injectează intramuscular, cite 2,5 — 3 mg/kg la fiecare 
2 zile, in serii de 81110 injecții (trätaménitülf sé 'repétà eventual după o pauză 
de o lună). Pentru profilaxie se injectează 4 mg/kg, o dată la 5—6 luni. 
Este utilizată si pentru tratamentul leishmaniozei viscerale (kala-azar). 
Injectarea intramuscilară a pentamidinei poate. provoca hipotensiune 
arterială cu tahicardie, amețeli, neliniște, cefalee, vomă, uneori lipotimie. 
Aceste fenomene, atribuite tliberării de histamină, sint de regula putin’ semni- 
ficative ; ele pot fi atenuate cind injecția : se face là, bolnay ul. „culcat, Și, pe ne- 
mincate. Ocazional se produce proteinurie. Rareori, la tratamentul indelun-. 


gat, se dezvoltă un: diabet zaharat, care poate fi, ireversibil (atoa nedésară 
Le, 4 


„musculare sint dureroase. 
supravegherea glicemiei). Injectille inti £ t 
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Melarsoprolul (melarsoprol), un arsenical organic trivalent, cuprinde im 

moleculă melarsenoxid conjugat cu dimercaprol. Are acfiune tripanocidă — 
este captat cu oarecare electivitate de tripanosome, interaclionind cu grupă- 
rile sulfhidril proteice si inhibînd consecutiv o serie de enzime importante. 
.  Melarsoprolul, injectat intravenos, are un timp de înjumătățire plasma- 
tică de 24 de ore. Pălrunde in lichidul cefalorahidian si in creier ; concentra- 
tiile realizate în lichidul cefalorahidian sint de circa 20% din cele plasmatice, 
suficient pentru, a fi active. 8 

Melarsoprolul este indicat în tripanosomiază, fiind eficace in perioada in 
care parazitii invadează sistemul nervos central și provoacă fenomene de 
meningoencefalită si meningomielită. Proporția vindecărilor este de 80—90*;. 
Se introduce intravenos lent, în doză de 3,6 mg/kg (fără a depăși 180 mg) 
zilnic, în 3 cicluri a cite 3 zile sau 2 cicluri a 4 zile, separate prin pauze de o 
săptămînă. Doza utilă la copii este de 1,8 mg/kg 5i zi. 

= Melarsoprolul are o toxicitate mare (caracteristică pentru arsenicale). Poate 
provoca hipertensiune arterială, vomă, dureri abdominale, albuminurie, edeme, 
erupții cutanate, polinevrită. La circa 10% din bolnavi se produce o encefa- 
Jopatie reactivă, uneori cu evoluţie severă ; fenomenul este mai frecvent in 
cazurile de boală cu invazie cerebrală marcată. La persoanele cu deficit de 
glucozo-6-fosfatdehidrogenazá pot apare reacţii hemolitice grave. Febra, 
care survine citeodată la începutul tratamentului, este o reacţie de tip Herx- 
heimer. | | iat: 

Meglumina antimonat (meglumine anlimonale, glücanlime) este un com- 
pus organic cu antimoniu pentavalent, eficace in leishmanioza viscerală. Meca- 
nismul de acţiune nu este cunoscut. cakes Auk Pur 

'Nu se absoarbe din tubul digestiv, de aceea trebuie injectat intramuscular. 
Realizează concentraţii plasmatice mari. Se ‘excreta relativ repede prin ri- 
nichi, în majoritate neschimbat. ioc o Errore 

Pentru tratamentul ‘leishmaniozei se injectează intramuscular: profund 
(este iritant) cîte 100 mg/kg si zi, timp de 10—12'zilé, urmate de o pauză 
de 4—6 săptămîni, după care se repetă. © " ei 

Provoacă rareori reacții” febrile, accese de tuse, vărsături, dureri articu- 
lare, bradicardie, hepatilă, anemie hemolitică, reacţii analilactice. 

Stibogluconatul de sodiu (sodium stibogluconate, pentostam) este un alt 
compus pentavalent de. antimoniu, utilizat: in tratamentul leishmaniozei 
viscerale. Are proprietăţi, asemănătoare: megluminei antimonat. Se injectează 
intramuscular sau intravenos. Este relativ bine suportat. . . 


T 


CITEVA PREPARATE MEDICAMENTOASE ROMANESTI 


` ANTIMALARICE 
^s Chininá: — drajeuri, continind  chininá sulfuric 250 mg sau 500 mg 
(flacon. cu 100 buc.). „eile SET : 
... Clorochin — drajeuri conţinind clorochiná sulfat 200 mg, corespunzator 
la 146 mg alcaloid bază (flacon eu 50 buc.). . 
^" Midroxielorochină — drajeuri continind hidroxiclorochina sulfat 200 ing 
(flacon cu 100 buc.). IA 20 1L | 
Mepaerin — comprimale, continind mepacrina diclorhidrat 100 mg (tla- 

con cu 100 buc.). e qune TIUL nons l 


568 


Scanned with OKEN Scanner 


CHIMIOTERAPICE ACTIVE ÎN AMEBIAZĂ, TRICHOMONAZA SI GIARDIOZĂ 


Fasigyn — comprimale, continind linidazol 500 mg (flacon cu 4 buc.). 

Metronidazol — comprimate orale, continind metronidazol 250 mg (fla- 
con cu 20 buc.) ; comprimale vaginale, continind metronidazol 500 mg (flacon 
cu 10 buc.). 
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33, ANTIHELMINTICELE 


Antihelminticele sint o grupă de chimioterapice active fata de viermii 
care pot parazita intestinul omului și alte tesuturi.. | 

În ultimele 3 decenii au fost realizate antihelmintice foarte eficace. şi 
puţin toxice, uşor de administrat. Corespunzător, o serie de medicamente vechi 
au fost practic eliminate din terapeutică. Astfel sint: tetraclorura de carbon, 
tetracloretilena, hexilrezorcina, timolul, violetul de genţiană, xantonina, 
peletierina, oleul. de chenopodiu, extractul de feriga. ^ 


33.1. ANTIHELMINTICELE ACTIVE FATÀ DE NEMATODE | 


Piperazina (piperazine) este un anlihelminlic activ fafa de Ascaris lumbri- 
coides (limbrici) si Enterobius‘ vermicularis (oxiuri). Ajunsă în intestin, după 
administrarea orală, provoacă paralizia flască a viermilor” — se produce hiper- 
polarizarea membranei celulelor musculare, care nu mai răspund la acţiunea 
stimulantă a acetilcolinei. Consecutiv parazitii sînt eliminaţi. din intestin. 


Acest mod de acţiune este avantajos, deoarece evită fenomenele de eratism 
(migrarea ascarizilor), ca şi eliberarea din viermi a unor produşi de dezinte- 
grare, toxici pentru organism (cum se poate întimpla în cazul chimioterapi- 
celor vermicide). l 

Piperazina se absoarbe repede din tubul digestiv. O mare parte din doza 
administrată oral se elimină prin urină în 24 de ore, în parte nemodificată, 
în parte ca metaboliți. Există variații individuale mari în viteza de epurare a 
antihelminticului, 

Se foloseşte sub formă de hexahidrat şi sub formă de săruri, care sînt mai 
stabile. Doza sărurilor se exprimă obișnuit în cantitatea de hidrat : 100 mg 
piperazină hidrat corespunde aproximativ la 120 mg piperazină adipal, 
214 mg piperazină calciu edetat, 125 mg piperazină citrat şi 104 mg piperazină 
fosfat. Preparatul nematocton contine piperazină hexahidrat (siropul) sau adi- 
pat (comprimatele). 
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Piperazina este indicată pentru tratamentul ascaridiozei, in care produce 
vindecare în aproape 100% din cazuri si in oziuriază, unde proporţia de vin- 
decare este de 95.—100%, In ascaridioză se administrează 75 mg/kg (fără a 
depăși 2 g la copii si 3,5, g la adult), într-o singură priză, 2 zile consecutiv. 
In oxiuriază se administrează 65 mg/kg (fără a depăşi 2,5 g), într-o singură 
priză, 8 zile consecutiv ; se recomandă repetarea tratamentului după o pauză 
de 2 săptămîni (in oxiuriază sint necesare măsuri igienice, repetarea. curei 
antihelmintice, eventual tratament familial, pentru a evita reinfectarea). 

Piperazina „este, in general bine suportată. Ocazional se produc erupții 
cutanate, greață, vomă, diaree. Rareori survin fenomene de natură neuro- 


toxică : somnolenta, cefalee, amețeli, incoordonare motorie, parestezii. Insu- 
ficienla renală (rise de acumulare) şi epilepsia constituie contraindicatii. 
Mebendazolul (mebendazole, vermox), un derivat benzimidazolic, are pro- 
prietali anlihelmintice cu spectru larg. Este activ fata de numeroase nematode : 
Trichiuris irichiura,;; Ancylostoma: duodenale,, Ascaris .lumbricoides, Enterobius 
vermicularis şi. alţii. De asemenea poate fi eficace faţă: de unii plathelminti : 
Echinococcus granulosus, teni. oii | TIT 
Chimioterapicul; este captat electiv. de către parazitii sensibili, pe care îi 
imobilizează şi omoară. Efectul se datorește inhibării ireversibile a procesului 
de captare a glucozei ;; consecutiv; scade cantitatea de glicogen, nu se mai for- 
ineazá ATP şi se produce o degenerare, microtubulară citotosică,.. . i: 
Mebendazolul, administrat oral, rămîne in majoritate in intestin ; 5— 
10% din doza ingeratá!se elimină renal, mai ales sub forma de derivat 
decarboxilat. THAT LA ahn ioni Mos | T buasdotri 
Este chimiolefapicul de 'ales în trichocefaloză - administrarea a 100 mg 
de 2 ori/zi:(seara'şi dimineaţa), timp de 3 zile, provoacă vindecare în pro- 
portie mare, sau reduce considerabil producerea! de ouá:: La nevoie, trata- 
mentul se poate repeta după!3 “săptămîni. Aceleași doze realizeazá-rezultate 
foarte bune in ancylostomiaz(i, si „ascaridioză, In oxiuriazd o:doza unică de 
100 mg produce vindecarea in 90 % din cazuri ; se poate repeta după 2 sip- 
timini. Datorită spectrului larg de acţiune este avantajos în cazurile de infes- 
tare ‘multiplă. Doze” mari —' 400—600 mg/zi, 3—4 'săptămîni — sint indi- 
cate în'echinococoza! inoperabild ; chisturile hidatice din ficat pot regresa com- 
plet. e flag gl ato ludas 21252001 92 buts &]nobutq iseonog ales 
Mebendazolul este lipsit de fozicilale sistemică în dozele: abisnuite. Uneori 
se produc crampe abdominale şi: diaree, în legătură cu omorirea unei:cantitáti 
mari de paraziți. Dozele mari, recomandate in echinococoză, pot provoca 
granulocitopenie marcală. Déoarece:au fosb semnalate efecte teratogene la 
unele animale de laborator, folosirea: înitimpuliisarcinii trebuie evitală. © 


Tiabendazolul.(tiabendazole; minterol, minzolum) este un tiazolil-benzimi- 
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tode, care. paraziteaza: intestinul: Ascaris, Enterobius, ‘Strongyloides, Trichi- 
uris, Afecteazá formele laryare, migrante, de! Strongyloides, Dracunculus si, 
în măsură mai mici, larvele de Astaris i darvele! do. 7 richinella. sint relativ 
reiste hib: Intoxicarea paraziţilor este atribuilă inhibării! fumaratreductazel, 
enzimă indispensabilă pentru producerea de energie la helminti. 10291 5% 
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În afara proprietăţii antihelmintice, tiabendazolul are acțiune anliinfla- 
matorie, analgezică si antipirelică. Combaterea inflamatiei contribuie probabil 
la eficacitate in dermatitele produse de larvele unor helminti. 
Tiabendazolul, administrat oral, se absoarbe repede din tractul gastro- 
F Este aproape, in intregime metabolizat. Se elimină în proporţie de 
90% prin urină, în majoritate în primele 24 de ore. 

Principala indicalie a tiabendazolului este slrongiloidoza. Medicamentul 
este eficace atit faţă de viermii din intestin, cit si fata de larvele cutanate. După 
o cură, Vindecarea se produce la 90% din bolnavi. Simptomele de dermatită 
sint atenuate, parazitii sînt expulzați spontan sau extragerea manuală este 
uşurată. Dozele recomandate sint de 25 mg/kg (fara a depăşi 1,5 g), de 2 ori/zi, 
la mese, 2 zile consecutiv ; dacă leziunile cutanate active persistă 2 zile după 
terminarea curei, aceasta trebuie repetată. Rezultate bune se obțin si în dra- 
cunculozü (o filarioză exotică, al cărui tratament necesită doze mai mari). 
În trichinelloză, administrarea in faza de invazie a bolii provoacă usurare 
simptomatică, cu scăderea febrei si diminuarea eozinofiliei ; infestarea muscu- 
lari este redusă. Larvele inchistate sint putin vulnerabile. Se administrează 
în aceleaşi doze ca in strongiloidoză, dar tratamentul poate fi: prelungit la 
4 zile, dacă starea bolnavului. o solicită. ^. .- I pomeo P | 

Desi eficace, tiabendazolul este folosit limitat in infecțiile intestinale 
cu oxiuri, ascarizi şi trichocefal, deoarece are o toxicitate mai' mare decit alte 
chimioterapice eficace.: Poate fi util in caz de infestare. multiplă. În ascaridioză 
trebuie evitat, deoarece favorizează migraţia viermilor. . 

Tiabendazolul provoacă frecvent reacții adverse. Survin deseori :'anorexie, 
greață, vomă, diaree, cefalee, amețeli, somnolentá, cristalurie,: cu sau fara 
hematurie, leucopenie trecătoare. Au fost semnalate, rareori; erupții: cuta- 
nate (foarte rar eriteme polimorfe, chiar sindrom Stevens-Johnson), tulburări 
de vedere (imagini colorate în galben), tinitus, halucinaţii; şoc, hiperglicemie, 
colestază, “creșterea transaminazelor si leziuni hepatice ^ parenchimatoase. 
Urina şi sudoarea pot căpăta un miros neplăcut, (conferit de un metabolit). 
Chimioterapicul este,contraindicat la bolnavii, cu alergic specifică, la hepatici 
şi la renali.. Indicarea in timpul, sarcinii: si alăptării impune discernămint. 
Este necesară prudenţă cind se foloseşte ambulator, la şoferi (poate diminua 


performanţele si produce ameteli). = =» Meal 


Levamizolul (levamizol, dekaris,:solaskil): saw levotelr'amizolul: este un de- 
rivat aminotiazolic. Are proprietăţi antihelmintice, fiind activ față de multe 
nematode, îndeosebi: faţă de Ascaris lumbricoides. Viermii sint . paralizati, 
probabil ca urmare a: inhibării fumaratreductaz e. 

In afara acţiunii antihelmintice, levamizolul are proprieldti imunostimu- 
latoare, relativ la imunitatea celulară. Este utilizat ca antiinflamator, in trata- 
mentul de fond al poliartrilei reumatoide $i altor afecţiuni inflamatorii cronice. 

Administrat oral (după masa principală); în doză unică de: 150 mg Ja 
adult si 3 mg/kg la copii, vindetă .ascaridioza in proporţie: de circa 90°. In 
ancylostomiazá este necesară o doză dublă — 300 mg la adult, 6 mg/kg la 
copii — si rezultatele sint mai slabe. Dacă ouăle de parazit persistă în scaun 
se recomandă o a doua cură, identică. 93 Hie GHARA Ye 
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b " fig. 102 — Strücturd 'chimică a unor antihelmintice. 
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EST In dozele folosite pentru tratamentul helmintiazelor, levamizolul S 
1 tat, chiar la-persoanele cu stare generală alterată. Au fost semna a e 
158 fied tii dverse minore : greatá, vomă, 'cefalee, ameteli, hipotensiune. 
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combantrin, : A 
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canus. Provoacă paralizia spaslicá a viermilor, prin depolarizarea selectivă a 
plăcii terminale motorii (inhibă colinesteraza). Intre pirantel si iara zl 
există un antagonism reciproc — depolarizarea, respectiv hiperpolarizarea 
membranară, produse de cele 2 medicamente, sint incompatibile. 


Pirantelul pamoat- se absoarbe puţin din intestin, concentraţia mare 
realizată la acest nivel contribuind la intoxicarea electivă a helmintilor. 
Mai puţin de 795 din doza administrată se elimină prin urină (sub formă ne- 
modificată si ca. metaboliți). 


Chimioterapicul este de ales in ascaridioză si oxiuriază, în care realizează 
vindecare în proporție mare ; este foarte avantajos în infectiile mixte, cu cei 


2 helminti. Se administrează oral, în doză unică de 11 mg/kg (fără a depăși 


1 g). In oxiuriază este recomandabilă repetarea dozei după 2 sáptámini. 
Rezultate. bune se obţin si in ancylostomiază ; doza utilă este de 11. mg/kg 
cind infestarea este moderată, dar trebuie dublată cînd infestarea este masivă. 


Au fost semnalate, uneori, tulburări digestive minore, rareori amețeli, 
cefalee, somnolenta. Este necesară prudență Ta hepatici si in timpul sarcinii. 
Pirantelul nu se asociază cu piperazina. 


Pirviniul embonat (pyrvinium embonate, pyrvinium pamoate, molevacs 
povanil, vanquin) este un colorant cianic. Actioneaza toxic indeosebi fata de 
Enterobius vermicularis, pe care il paralizează şi omoară (ea urmare a interferarii 
metabolismului” glucozei: si a proceselor de oxidare). i 


Administrat oral nu se absoarbe, realizind concentraţii mari la nivelul 
mucoasei intestinului subţire, ceea ce -— eficacitatea mare în oxiuriază 
şi lipsa: toxicității: sistemice. 


Pirviniul este unul din chimioterapicele de clectie in oziuriază, unde 
produce vindecări la circa 90%, din bolnavi. Se administrează in doză unică 
de 5 mg/kg, repetind după” N pauză de 10 — 20 „de zile.- În strongiloidoză, in 
care este mai putin eficace, se administrează 5 mg/kg zilnic, timp de 7 zile. 

Este bine suportat. Provoacă rareori greață: vomă; dureri abdominale. 
Colorează scaunele in roșu. > n 

Befeniul hidroxinaitoat (bephenium h ae ynaphioate, alcopar), v un derivat 
cuaternar de amoniu, este acliv îndeosebi fata de Ancylostoma duodenale si 
Necator americanus, Ascaris lumbricoides si, în măsură mai mică,» fata de 
Trichiuris trichiura. Acţionează ca agonist colinergic, helmintii fiind paralizafi, 
după o stimulare iniţială, si eliminaţi din intestin. | 

Nu se absoarbe practic. din tractul gastrointestinal, eliminarea prin t urină 
interesind mai putin de 1% din doza administrată oral. 

Este indical in BE SEM unde realizeazá vindecare la circa 90 
din bolnavi, la restul reducind considerabil numărul parazifilor. Este de ase- 
menea,'avantajos în infecțiile mixte cu ancylostame și ascarizi, In majoritatea 

cazurilor. este suficientă o doză. unică de 4,33 g, care se administrează oral, 

cu apă îndulcită; dimineaţa pe nemincate (se poate minca după cel putin 
2 ore); la copiii sub 2:ani doza se reduce la jumătate, h“. d 

i. Provoacă uneori greturi, vărsături (are gustul foarte amar) şi: diaree, rar 
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| aid. TABELUL LXI 
idle! .CHIMIOTERAPICELE ACTIVE ÎN UNELE HELMINTIAZE 


Alte .alternative 


Helmintii (helmintiaza) Chimioterapicul de ales 


Pirantel embonat, levamizol, 


Ascaris lumbricoideess 
| 'piperazină, mebendazol l 


(ascaridoză) ) 

— ee — ö0— 

Enterobius vermicularis Pirviniu embonat, pirantel ...., 

(oxiurază, enterobiozà) , embonat, mebendazol, 
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33.2. AN TIHELMINTICELE ACTIV 

s; ' eh dudoi utb ete 943 

v QE TT X teis 7 SHE ba f VIRY .4 i "n n . 
Nielosamida “ niclosamide, tredemine,, yomesan) este un vermicid foarte 
acliv fală de cestode: Taenia saginala, Taenia solium, Diphyllobotrium latum 
(botriocefal), Hymenolepis ‘nana. Antihelminticul intervine în metabolismul 
glucidic al parazitilor, blocind ciclul acidului citric, cu acumularea consecu- 
tivă de acid lactic și moarte, Vierniii inloxicafi devin vulnerabili la proteazele 
intestinale, care le distrug repede cuticula, parazitii eliminindu-se prin scaun, 
în parte digerati. Pentru, T. solium ‘exist ă pericolul, dezvoltării cisticercozei, 
prin ouăle eliberate de digestia proglotelor., i oT. Pi 5 l ied 
: f „Practic insolubilă, niglosamida nu 80 absoarbe din intestin, eliminindurse 
prin ,Scaug. sait solent? 
Este indicală-în teniazd, bol. 
in aproximativ 90% din cazuri ni 
in doză unică de,2 g (4 tablete) la adulți şi co 
copiii de 2—6 ani și 0,5 g sub virsta de 2 anl. l'a 


botriocefalozá si himenolepidozd, realizind vindecări 
(mai. putin in ultima). Se, administrează oral, 
piii mai mari de 6 ani, 1 g la 
pletele se iau într-o singură 
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priză. după micul dejun, bine sfárimale prin mestecare sau prin desfacere in 
puţină apă. În caz de constipatie, intestinul trebuie evacuat în prealabil 
printr-un purgativ salin. În cazul T. solium se recomandă administrarea unui 
purgatiy salin la 1—2 ore după antihelmintic, pentru eliminarea fragmentelor 
de parazit înainte de a fi digerate (evitind astfel cisticercoza). In himeno— 
lepidoză, după o primă doză, se administrează 6 zile consecutiv 1/2 din aceasta. 
Niclosamida este foarte bine suportată. Provoacă rareori tulburări digestive 
minore şi trecătoare: epigastralgii, greață, vomă. 1 


Mepaerina ( mepacrine) este un colorant acridinic de sinteză, care contine 
în moleculă un nucleu chinolinic. Folosită in trecut ca antimalaric (are acţiune 
schizontocidă hematică), este actualmente ulilizată limitat in tratamentul 
leniazei. Este mai puţin eficace decit niclosamida, proporţia vindecárilor la 
bolnavii parazitati cu T. solium si T. saginata fiind de 40—90%. Se introduce 
prin sondă duodenală, pentru a evita fenomenele de iritafie gastrică. Doza 
recomandată este de 800 mg la adult şi 15 mg/kg la copii. Administrarea 
“trebuie precedată de golirea intestinului; de-asemenea la 10 minute după 
mepacrină se introduce prin sondă un purgativ ‘salin. Mepacrina, pe cale 
orală, poate fi utilă în trichomoniază. ei 


33.3. ANTIHELMINTICELE ACTIVE FATA DE FILARII 
SI TREMATODE 


Dietilearbamazina (diethylcarbamazine, banocide, hetrazan, nolezine), um 
derivat de piperazină, este eficace in filarioza limfatică (o boală tropicală), 
Provoacă moartea larvelor infestanate de Wuchereria bancrofti, Brugia malayi si 
Loa loa din singe si de Oncocerca volvulus din piele ; de asemenea are efect 
asupra filariilor adulte apartinind acestor specii, cu excepţia celor de O. vol- 
vulus. Acţiunea îilaricidă se exercită numai in vivo, avînd un mecanism ne- 
precizat. Se presupune că chimioterapicul ‘sensibilizeaza parazitii la acţiunea 
fagocitară a macrofagelor din sistemul” reticuloendotelial. 

Dietilcarbamazina este activa si fata de formele larvare de T. solium, 
micşorind volumul cisticercilor şi:provocînd uneori moartea lor. De asemenea 
ușurează. fagocitarea larvelor; de ;Trichinellg;spiralis. ţii 7 4 

Dietilcarbamazina se absoarbe bine din tubul digestiv. Este epurată in 
majoritate prin metabolizare si se elimină, relativ repede, prin urină. 

- Dietilcarbamazina citrat se administrează oral, doza uzuală fiind de 6 mg/ 
kg şi zi, fractionat, în 2—3 prize, la mese. Tratamentul se face pina la dispa- 
ritia filariilor din singe — obișnuit 10 zile, uneori mai mult ; cura poate fi 
eventual repetată după o pauză de 3—4 săptămîni. In oncocercoză tratamentul 
se începe cu doze mici — 2 mg/kg în prima zi, 4 mg/kg în a doua, apoi 
6 mg/kg. În scop profilactic se administrează cite 100 mg o data la 2 săptămini. 
l Dietilcarbamazina provoacă frecvent reacții adverse, dar acestea sint 
obișnuit lipsite de gravitate. Au fost semnalate cefalee, slăbiciune, oboseală, 
mialgii, artralgii, anorexie, greață, vomă, leucacitoza. Alte fenomene nedorite, 
mai freevente în oncocercozü şi atribuite endotoxinelor eliberate din micro- 
filariile  omorite, constau in prurit, edem, limfangitá, agravarea leziunilor 
oculare ; acestea pot fi evitate, în mare măsură, prin folosirea de doze mici 
la începutul tratamentului; la nevoie se administrează antihistaminice $i 
glucocorticoizi. Z d 
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Praziquantelul (praziquantel, biltricide, cesol, droncil) este un derivat 
piperazinizochinolinie, eficace față de toate schislosomidele, trematode care para- 
zitează omul provocind schistosomiaza (o boală tropicală), ca si faţă de Clo- 
norchis. sinensis şi Paragonimus weslermani (alte trematode tropicale). Este, 
de asemenea, activ faţă de cestode. TEE 1 

„Se absoarbe din tractul gastrointestinal si este metabolizat, în, timp 
scurt, de către ficat. —— v ^n TR 
Se administrează oral, in doză unică de 40 mg/kg, la bolnavii cu Schisto- 
soma haemalobium, S. mansoni si S. intercalatum, 60 mg/kg în 2 prize (într-o 
zi), la cei cu S. japonicum si C. sinensis, 25 mg/kg de 3 ori/zi, 2 zile, la cei cu 
P. weslermani. ta 
Este bine suportat. Provoacá ocazional dureri abdominale, mai rar greață, 
cefalee, somnolenta, foarte rar cruptii urticariene, Folosirea în timpul sarcinii 
impune prudenţă sau trebuie evitală. UT RE, en , 
Niridazolul (niridazole, ambilhar), .un derivat, de nitrotiazol, este activ 
față de schistosomide. Chimioterapicul realizează concentraţii mari. in singele 
portal, unde afectează gonadele viermilor și reduce producerea de ouă ; para- 
zitii adulti sînt apoi fagocitati sau suferă 'un proces de autoliză. Niridazolul 
este toxic şi faţă de Dracunculus medinensis sau filaria de Medina (care pro- 
voacă dracunculoză, o altă boală tropicală). De asemenea are proprietăți 
amebicide, atit faţă de parazitii din intestin, cit si faţă de cei din ficat. 
În afara acţiunii antiparazitare, niridazolul are proprietăți ` antiinflama- 
torii si deprimă reacțiile imunologice; mai ales pe cele mediate celular. ^ 
Niridazolul se absoarbe din tructul gastrointestinal aproape în intre- 
gime, dar lent. Este repede metabolizat, încep înd cu prima trecere prin ficat. 
Se elimină prin urină si prin scaun (în care ajunge prin bilă). Ui (i 
Se administrează oral, doza uzuală fiind de 25 mg/kg si zi (fără a depăși 
1,5 g), fractionat în 2 prize, dimineața si scara, la mese sau după mese. Durata 
tratamentului este obișnuit de 7 zile. În schistosomiază cura se poate repeta, 
dacă persistă ouă vii după 46 lun. onines i e eee iii 
Niridazolul provoacă “deseori reacții: adverse uneori severe. "Acestea sint 
mai frecvente la adulţi, la hepatici și cînd se tratează'schistosomiaza provó- 
cată de S. mansoni. Se pot produce tulburări digestive (anorexie, greață, 
vomă, diaree, crampe apdominale),;ameţeli; mialgii, cefalee; modificări electro- 
cardiografice (aplatizarea sau inversarea undei T), parestezii, tulburări ner- 
vos-centrale, uneori: grave, —,agitaţic,: confuzie, halucinaţii, convulsii, (mai 
ales cînd este afectat ficatul); La persoanele cu deficit, de glucozo-6-fosfatdehi- 
drogenază au fost semnalate reacţii hemolitice. Niridazolul inhibă spermato- 
geneza $i poate provoca oligospermic, fenomen care obişnuit, nu este semni- 
ficativ clinic. De asemenea are proprielăți mutagene si este cancerigen la unele 
animale de laborator. HEC m A 
Medicamentul se administrează numai in condifii de spitalizare şi trebuie 
evitat la presoanele tarate si la bătrini. Este contraindicat la cardiaci, la 
hipertensivi, in prezenţa hipertensiunii portale, la epileptici, la „psthalici ȘI 
în timpul sarcinii, Folosirea la hepatici şi la »ersoanele eu aec ie arid 
z0-G-fosfatdehidrogenazá impune prudenţă. Nu se asociază ou izoniazk a. 
Stibocaptatul de sodiu (sodium stibocaptate, asliban), sk Poder N oie 
A suecinatului de amoniu, este un compus cu anlimoniu trivateni, eficace 
e Ar, Actiunea toxică se datorește inhibării fosfofructokinazei 
E enzimă importantă. pentru metabolismul anaerob al glucozei. 
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Chimioterapicul este puternic iritant pentru mucoasa intestinală si se 
absoarbe lent, de aceea se administrează în injecții intramusculare. Ajuns 
în sînge are afinitate mare pentru eritrocite, raminind timp îndelungat în 
circulaţie (deși concentrațiile plasmatice scad repede). Se elimină renal, lent. 
Administrat repetat se acumulează în organism. 

Stibocaptatul de sodiu este indicat pentru tratamentul schistosomiazei, 
mai ales la bolnavii cu S. mansoni si S. haematobium (este mai putin eficace 
faţă de S. japonicum). Doza recomandată este de 8 mg/kg, injectată intra- 
muscular, sub formă de soluţie 10% (preparată extemporaneu). Se face 
cite o injecție odată/săplămînă, timp de 5 săptămîni. 

Toxicitatea este relativ mare. Imediat după injecție pot apărea accese 
intense de tuse, vomă, crampe abdominale, artralgii, febră, erupții cutanate. 
Ocazional se produc leziuni renale, hepatice sau cardiace. Chimioterapicul 
este contraindicat la cardiaci, la bolnavii cu insuficienţă hepatică și renală, 
la cei cu infecţii bacteriene, herpes simplex sau herpes zoster și în prezenţa 
infestării masive cu helminti intestinali. — . | | 

Tartratul de antimoniu si potasiu (anlimonyl potasium tartrate), un 
compus de antimoniu trivalent, folosit de multă vreme. în tratamentul schisto- 
somiazei, mai toxic decit stibocaptatul de sodiu, este actualmente indicat numai 
la bolnavii cu S. japonicum, fata de care alţi compuşi de antimoniu sint mai 
putin activi. Se injecteazá intravenos. à B : 

Bitionolul (bithionol, -actamer, bitin, lorathidol), un derivat de diclorfenol, 
este acliv față de Paragonimus westermani, Clonorchis sinensis si Fasciola 
hepatica. Se administrează oral, 30—40 mg/kg si zi (fractional), odată la 2 zile, 
timp de 10 zile de tratament. Efectele nedorite sint minore — se produc frec- 
fent diaree si dureri abdominale (in primele. zile), urticarie si alte erupții 
cutanate banale, relativ rar cefalee si salivatie; poale provoca fotosensibili- 
zare. At rath sti rs lui I Ü | 

Dihidroemetina si emetina, chimioterapice antiamebiene, sint eficace 
si în fasciloza hepalică. „Se, administrează in acelaşi mod ca în amebiază, 
cu precauţiile legate de lozicilalea mare. 


CITEV A PREPARATE MEDICAMENTOASE "ROMÂNEȘTI 
Nematocton — comprimale, conținînd piperazină adipat 300 mg (flacon 


cu 20 buc.) ; sirop conținînd piperazină hidrat 10 g sau 20 9/100 ml (flacon 
cu 50 sau 100 ml). 


Niclosamid — comprimate, continind niclosamidă 500 mg (flacon cu 
4 buc.). à; 
Vermigal — suspensie, conținînd pirviniu embonat 25 mg/25 ml (flacon 


cu 25 ml). 
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